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Preambule 



Ce document est en devenir. II a beneficie de la relecture attentive de vos enseignants. 1 II a 
deja profite des critiques, remarques,. . .de ceux qui vous ont precedes. Participez vous-memes 
a la definition de l'avenir : signalez nous les erreurs et transmettez nous les commentaires et 
suggestions que vous aura inspire la lecture, active et rigoureuse, de ce manuscrit. 



Vos enseignants de chimie organique 



1 Je dois remercier tout particulierement le professeur Louis Fensterbank. Ce manuscrit reprend en effet le contenu du document 
d'accompagnement de chimie organique de PCEM 1 a la definition et a la redaction duquel il a participe. 
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Chapitre 1 

Introduction generale 



1.1 Squelette et fonctions 

De maniere generale, molecule organique=squelette hydrogenocarbone + fonctions. 




Squelette lineaire Squelette ramifie Squelette cyclique 

FlG. 1.1 - Exemples de squelettes. 

Le squelette hydrogenocarbone sera par la suite souvent symboliquement represente par R. 
Fonction = denominateur commun de reactivite. Cette notion identifie tout autant un champ de reactivite 
qu'une structure. 

I_l H •"6— H 

r-o< R-( 

o: O; 
• • • • 

Alcool Aldehyde Acide 

carboxylique 

FlG. 1.2 - Exemples de fonctions. 

En premiere approximation, deux fonctions suffisamment distantes se comportent independamment. 1 Lors- 
qu'elles sont voisines, elles interagissent assez pour qu'il soit necessaire de considerer une nouvelle fonction. 
Ainsi un acide carboxylique se comporte sensiblement differemment de la somme d'un alcool et d'une cetone. 
Les champs de reactivite peuvent etre consideres plus ou moins localement. lis donnent lieu a des supercatego- 
ries (fonctions monovalentes, divalentes et trivalentes par exemple), subdivisees en fonctions (alcools, amines, 
derives halogenes parmi les fonctions monovalentes par exemple). 



1.2 Conventions de representation 

Cette partie du cours utilise constamment des symboles lors de Pecriture des reactions chimiques : 

1. la fleche simple. Associee a la transformation chimique, elle signifie que les especes chimiques ecrites a 
gauche dans l'equation (reactifs), fournissent essentiellement les especes chimiques ecrites a droite (pro- 
duits) dans les conditions operatoires classiquement utilisees en chimie organique (concentration, tem- 
perature,. . .). Le message correspondant contient de multiples informations (bilan de reaction, donnees 

1 Voir cependant les exemples de reactions intramoleculaires en competition avec les reactions intermoleculaires dans certaines 
situations (exemples donnes aux paragraphes 2.1.4 et 3.4.1 de la seconde partie). 
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thermodynamiques,. . .) et doit etre appris par coeur (expression des lois fondamentales de la physique, il 
ne s'invente pas. . .). L'ecriture representee sur la figure 1.3 signifie qu'un melange contenant initialement 
une amine primaire et un derive brome (environ une millimole de chaque espece chimique dans quelques 
millilitres de solvant) fournit essentiellement dans l'etat final le bromure d'ammonium apparaissant a 
droite dans l'ecriture de la reaction chimique, 

Rj K R' 1 R' 2 R' 3 C 

n W C — NH 2 + W C— Br *~ NH + Br 

t / / 

R3 R -3 R 1 R 2 R 3 C 



Fig. 1.3 - La fleche simple. 



II arrive souvent que Ton fasse apparaitre differentes especes chimiques au dessus et eventuellement au des- 
sous de la fleche simple. II s'agit alors le plus souvent d'une ecriture racourcie du bilan des transformations 
chimiques. Concentree sur Pespece chimique que Ton cherche a transformer, elle n'est pas necessairement 
equilibree, 2 

la double fleche. Elle est employee pour ecrire le mecanisme d'une transformation chimique, c'est-a-dire 
l'histoire de la reorganisation des liaisons chimiques aboutissant a revolution de la composition du sys- 
teme. Elabores a partir des observations experimentales, les mecanismes constituent des modeles de la 
transformation chimique rendant compte tout aussi bien, de la nature des especes chimiques presentes, 
meme en faible quantite, d'aspects stereochimiques, que de la cinetique devolution du systeme. L'ecriture 
representee sur la figure 1.4 signifie que la formation du bromure d'ammonium a droite de l'equation se 
fait en une seule etape resultant d'un choc reactif entre une molecule d'amine primaire et une molecule de 
derive brome. Dans la suite du cours, les charges reelles portees par les atomes apparaissant dans les me- 
canismes seront entourees afin d'etre plus facilement identifiables. De meme toutes les liaisons impliquees 
par des reorganisations seront explicitees dans l'ecriture d'un mecanisme, 

R J K R' 1 R' 2 R' 3 C^ ~ 

n ^C— NH 2 + H ^-C— Br: ~ *^ NH 2 + "-Br. 

/ / •• / " 

r3 r -3 R 1 R 2 R 3 C 



Fig. 1.4 - La double fleche. 



3. le signe egal. Dans le cours de chimie organique, il ne sera que marginalement employe pour l'ecriture 
de la reaction chimique, essentiellement dans des circonstances ou on s'interesse au bilan et non pas au 
mecanisme de la transformation, 

4. les fleches simples courbes. Elles sont utilisees conventionnellement pour preciser le sens de l'attaque d'un 
reactif sur un autre. Exemple : substitution nucleophile d'une amine primaire sur un derive brome. Les 
deux fleches courbes apparaissant sur la figure 1.5 signifient respectivement que : 

- le doublet non liant porte par l'atome d'azote "attaque" l'atome de carbone porteur de l'atome de brome, 

- cette attaque provoque la rupture de la liaison C-Br avec basculement des deux electrons de liaison sur 
l'atome de brome, 3 

5. rappelons enfin ici le symbole utilise pour representer des formes mesomeres (•{->) dont on a dit qu'il ne 
devait pas etre confondu avec une ecriture de reaction chimique (voir paragraphe 3.2.3 de la partie I). 



1.3 Sur la piste des mecanismes 

S'il est indispensable d'apprendre par cceur les bilans des transformations chimiques tels qu'ils sont traduits 
a l'aide de la fleche simple, il est possible de raisonner lors de l'ecriture des mecanismes. Les regies sont simples 

2 Les transformations representees sur la figure 2.59 font ainsi apparaitre les reactifs utilises pour realiser l'oxydation. La trans- 
formation de la figure 3.24 fait intervenir une espece chimique entre crochet ; dans ce manuscrit, cette convention est utilisee pour 
indiquer que l'espece consideree est ajoutee en quantite catalytique. Enfin, une transformation telle que celle representee sur la 
figure 3.43 fait intervenir deux etapes distinctes de traitement dans le protocole experimental, respectivement denotees 1) et 2). 

3 La chimie n'affectant que la surface des atomes, on ne fait figurer dans l'ecriture des mecanismes que la couche de valence 
(liaisons chimiques, doublets non Hants) des atomes affectes par la reaction chimique. 
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R 2 *^ 



/ 
R 3 



C — NH 2 




R' 1 R' 2 R' 3 C 



C— Br: 



R 1 R 2 R 3 C 



\© 
NH 2 

/ 



:Br: 







FlG. 1.5 - Les fleches courbes. 



et en nombre limite : 

1. a de rares exceptions (carbocations par exemple), les especes chimiques apparaissant dans les mecanismes 
satisfont a la regie de l'octet. La realisation des reactions chimiques passe en effet par les voies de moindre 
energie d' activation, 

2. de maniere generale, les sites riches en electrons (doublets non Hants, liaisons multiples) forment des 
liaisons avec les sites pauvres en electrons (atomes lies a des atomes electronegatifs par exemple). Une 
bonne methode d'ecriture des mecanismes consiste done a tenir compte de Pelectronegativite des atomes 
pour faire apparaitre la polarisation des liaisons intervenant lors d'une transformation chimique. Dans la 
suite du cours, on representera la polarisation du reactif "attaquant", donneur par convention de deux 
electrons lors de la formation d'une liaison chimique, par 5 + /5—, et celle du reactif "attaque", par 
convention accepteur de deux electrons lors de la rupture d'une liaison chimique, par S' + /S'— (figure 
1.6), 

R ,1 R' 2 R' 3 C 

NH 2 + ;Br: 

R 1 R 2 R 3 c' 




FlG. 1.6 - Mecanisme represents sur la figure 1.4 faisant apparaitre les polarisations de liaisons. 



3. les charges partielles resultant de la polarisation des liaisons ne sont pas necessairement reliees aux charges 
reelles portees par les atomes. Ainsi, la protonation de doublets non liants s'accompagne meme d'une 
augmentation de Pelectronegativite de l'atome protone, 

R' 1 R' 2 R' 3 C ~ . _ H 

\© \ .© 5+IQ 

NH ? V=0* Al 



R 1 R 2 R 3 C H M s- H 

5+ 

FlG. 1.7 - Exemples de situations dans lesquelles le signe des charges reelles et des charges partielles different. 



4. d'une maniere generale, les mecanismes font souvent intervenir des etats de haute energie representant soit 
des maximas locaux (etats de transitions), soit des minimas locaux (etats intermediaires) . Dans le cadre 
du cours de chimie organique, les etats correspondants les plus frequemment rencontres seront des bases 
faibles protonees (exemple : ions hydroxonium ; voir paragraphe 2.2.4 de la partie II), des carbocations 
et des acides faibles deprotonnes (alcoolates, carbanions). De maniere generale, l'energie elevee de ces 
etats interdit la formation simultanee de deux sites de haute energie dans une meme molecule. On ne 
rencontrera ainsi jamais d'intermediaire dont les deux fonctions alcools serait simultanement protonnees 
ou de dicarbocations par exemple, 

5. il est souvent possible de mettre en ceuvre des raisonnements analogiques en chimie organique. En particu- 
lier les mecanismes de reaction, en nombre deja reduit, 4 ne subissent que des changements progressifs lors 
d'un changement de structure des reactifs ; au sein d'un mecanisme a plusieurs etapes, des "modules" se 
conservent ainsi. Par exemple, les alcools et les amines ne different que faiblement par Pelectronegativite 
des atomes O et N. II est done a prevoir que leur reactivite ainsi que les mecanismes correspondants soient 
similaires. Exemple : reactivite comparee des alcools et des amines vis-a-vis des derives carbonyles (voir 
paragraphes 6.4.4 et 6.4.5 de la partie II), 

4 Moins d'une dizaine de mecanismes reactionnels sont suffisants pour rendre compte de la synthese de millions de molecules ! 
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6. rappelons enfin que toutes les etapes d'un mecanisme doivent etre equilibrees. On ne fait generalement 
intervenir dans l'ecriture des bilans et des mecanismes que les seules especes chimiques directement im- 
pliquees par la reorganisation des atonies. C'est ainsi qu'on ne fait pas toujours apparaitre les contre-ions 
"spectateurs" lors de l'intervention d'especes chargees. 5 L'ecriture de la reaction apparaissant sur la fi- 
gure 1.8 implique l'existence d'un anion qui preserve l'electroneutralite du systeme (Cl~ par exemple). 
Comme l'anion n'est cependant pas directement implique, on decide par convention de ne pas le faire 
apparaitre explicitement dans l'ecriture de la reaction. 




*'C — NH 3 - ~ 




-'C — NH 2 + H + 



FlG. 1.8 - Exemple de situations dans laquelle ne figure pas une espece spectatrice (ici un anion). 



5 Les contre-ions peuvent cependant parfois jouer un role important du point de vue mecanistique. Voir par exemple le paragraphe 
6.4.3 



Chapitre 2 

Les fonctions monovalentes 



II s'agit d'une superfamille d'especes chimiques du type represente sur la Figure 2.1 ou X designe un atome 
ou un groupe d'atomes dans lequel un atome electronegatif est directement lie a l'atome de carbone tetragonal. 
Dans la pratique, X = Hal (CI, Br, I) (derives halogenes), OH (alcools) ou NR 1 ]! 2 (amines). 



R 1 



C- 

/ 



R 3 



FlG. 2.1 - Structure generique des fonctions monovalentes 



Cette structure generique est a l'origine de comportement lies : 
- a la polarisation de la liaison C-X (Figure 2.2). 



R 1 

/ 
R 3 



FlG. 2.2 - Polarisation de la liaison C — X des fonctions monovalentes 

Cette propriete confere aux fonctions monovalentes un caractere electrophile, c'est-a-dire accepteur de 
deux electrons lors de la realisation d'un choc reactif. L'atome de carbone peut subir l'attaque d'un atome 
portant un doublet non liant, ce qui provoque la rupture de la liaison C — X. Le donneur de deux electrons 
est appele nucleophile et est par la suite note Y~ . 
- a l'existence d'au moins 1 un doublet non liant sur l'atome appartenant au groupe X qui est directement 
lie a l'atome de carbone tetragonal (Figure 2.3). 

Rj 

R w c— X 

/ 

R 3 



FlG. 2.3 - Le groupe X des fonctions monovalentes est porteur d'au moins un doublet non liant. 

Cette caracteristique determine a la fois les caracteres nucleophile et basique des fonctions monovalentes. 
Ces deux caracteres font intervenir la mise en commun du doublet non liant avec un site electrophile, 
avec formation ulterieure d'une liaison. La basicite s'interesse aux proprietes d'equilibre associees a la 
creation/rupture d'une liaison entre le doublet non liant et un proton (Figure 2.4). La nucleophilie fait 
reference aux proprietes cinetiques faisant intervenir a la fois la formation et la disparition d'une liaison 
(Figure 2.5). 

- a l'existence eventuelle d'un atome d'hydrogene lie a l'atome electronegatif du groupe X (cas des alcools 
et des amines), ce qui determine des proprietes acides (Figure 2.6). 

lT Jn dans le cas des amines, deux avec les alcools, et trois avec les derives halogenes. 
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R 1 

R^, © 



-C — NH 3 



R 2 W? 



R 3 



/ 
R 3 



C— NHo + H + 



K a ou pK a 



FlG. 2.4 — Exemple de reaction acido-basique impliquant une fonction monovalente : reaction d'ionisation d'un ion 
ammonium. 



R 



R 



" — NH 2 + n — Br: 
/ • • 5 r // s + . . 

R 3 \^ ^fr 3 5 '" 



R' 1 R' 2 R' 3 C 



R 1 R 2 R 3 C 



\© ..© 

NH 2 + :Br: 

/ 



FlG. 2.5 — Exemple de reaction nucleophile impliquant une fonction monovalente : alkylation des amines. 

5- Sf 

RO— H = RCr + H + 



FlG. 2.6 - Exemple de reaction acido-basique impliquant un atome d'hydrogene lie a l'atome electronegatif du groupe 
X d'une fonction monovalente : acidite des alcools. 



2.1 Les derives halogenes 
2.1.1 Definitions 

Les derives halogenes sont des especes chimiques d'origine essentiellement synthetique dont un atome de 
carbone tetragonal porte un atome d'halogene. lis sont souvent notes RX ou X designe un atome d'halogene. 
Les derives fluores (X = F) possedent une reactivite marginale. Dans la pratique, on ne considere dans cette 
categorie que les derives chlores, bromes et iodes (X = CI, Br et /). 

Les derives halogenes sont regroupes selon le nombre d'atomes de carbone lies a l'atome de carbone tetragonal 
qui porte l'atome d'halogene X (Figure 2.7). Les differentes classes de derives halogenes constituent des sous- 
categories manifestant certaines specificites de reactivite. 

Exemple Categorie 
Liaison avec un atome de carbone Et — Br Derive halogene primaire (I) 



Liaison avec deux atomes de carbone 
Liaison avec trois atomes de carbone 




Derive halogene secondaire (II) 
Derive halogene tertiaire (III) 



FlG. 2.7 - Classes de derives halogenes. 



2.1.2 Caracteristiques physiques 

Les premiers termes (faible nombre d'atomes de carbone) sont gazeux a temperature et pression ambiantes. 
lis deviennent par la suite liquides ou solides. Les derives halogenes, non miscibles a l'eau, sont d'excellents 
solvants organiques. 

2.1.3 Presentation generale de la reactivite des derives halogenes 

Dans le champ de reactions propres aux fonctions monovalentes, les derives halogenes ne manifestent que 
celles qui font intervenir leur caractere electrophile, lie a la polarisation de la liaison C-X (substitution nucleo- 
philes, eliminations). 2 lis presentent aussi des reactions d'oxy do-reduction telles que la formation de derives 



2 Leur caractere nucleophile, lie a l'existence de doublets non Hants, ne s'exprime que marginalement lors de reactions hors 
programme faisant intervenir des especes chimiques a lacune electronique (acides de Lewis) constituant des exceptions vis-a-vis de 
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organometalliques (Figure 2.8). 



Substitutions 
nucleophiles 




d'elimination d'oxydo-reduction 



FlG. 2.8 - Presentation generate de la reactivite des derives halogenes. 



2.1.4 Les substitutions nucleophiles comme illustrations des proprietes electro- 
philes des derives halogenes 

ho: + Mw c— ci: — ho — r + :ci: 

/ 5+ • . \ 

H 5 " H 
FlG. 2.9 - Nucleophile : ion hydroxyde (OH~) ou eau ; produit : alcool. 




Rendement = 66 % 
FlG. 2.10 - Nucleophile : alcoolate (RO~) ; produit : ether-oxyde. 



Benzyle: Bn 

A 



/ \ 



At- * 

• NMe 2 



© ..© 

BnN(Me) 3 + : | ; 



8' l 



FlG. 2.11 — Nucleophile : amine (.R^i^AO ; produit : sel d' ammonium. 



'0' 



5+ 



o'.e 



Phenyle: Ph 



.Br- 



A 



PhCOOBn + :Br; 



.0 



FlG. 2.12 - Nucleophile : carboxylate (RCOO ) ; produit : ester carboxylique. 
Les derives halogenes sont des intermediaires de synthese importants. 

Le derive halogene peut parfois contenir le nucleophile ; la reaction de substitution nucleophile est alors 
intramoleculaire, ce qui accelere fortement la reaction (Figure 2.14). 

la regie de l'octet telles que le trichlorure d'aluminium AICI3. 
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FlG. 2.13 - Nucleophile : enolate; produit : aldehyde ou cetone alkylee. 




FlG. 2.14 - Exemple de substitution nucleophile intramoleculaire. 



En presence de reactifs nucleophiles Y , 3 porteurs d'au moins un doublet non liant, les derives halogenes 
peuvent subir des transformations chimiques dont le bilan s'ecrit (Figure 2.15) : 



© 

y: 



/ 

R 3 



J^ 2 

R 3 







FlG. 2.15 - Prototype de substitution nucleophile sur un derive halogene. 



Deux mecanismes pour les reactions de substitution nucleophile. 



Le mecanisme SN2 II s'effectue en une seule etape au cours de laquelle la formation de la liaison Y-C et la 
rupture de la liaison C-X s'effectuent de maniere simultanee (Figures 2.16 et 2.17). 




FlG. 2.16 - Le mecanisme SN2 de substitution nucleophile sur un derive halogene. 



H 5'- Q H 

\ 5'+ • • • • Fau \ • • 

>-ci: + ho: J— 01 



FlG. 2.17 - Exemple de substitution nucleophile SN2. 



Les faits experimentaux mettant en evidence un mecanisme SN2 sont de deux natures : 

- cinetique. L'ordre global de la cinetique de reaction est egal a 2 (d'ou la denomination SN2) : un vis-a-vis 
du derive halogene, et un vis-a-vis du nucleophile. 

- stereochimique. Une substitution nucleophile obeissant a un mecanisme SN2 a une preference stereo- 
chimique. Lorsque l'atome de carbone tetragonal portant le nucleofuge X est un centre asymetrique, la 
substitution nucleophile s'effectue avec inversion de configuration relative (inversion de Walden) (Figure 
2.18). Dans l'exemple choisi, l'inversion de configuration relative s'accompagne d'une inversion de confi- 
guration absolue (R — > S). Ceci n'est cependant pas une regie ; il existe des situations dans lesquelles on 
a inversion de configuration relative avec conservation de la configuration absolue (Figure 2.19). 

On dit qu'une substitution nucleophile de type SN2 est une reaction stereoselective pour traduire l'existence 
d'une preference stereochimique. D'une maniere generale, une reaction stereoselective privilegie l'obtention 
d'un stereoisomere particulier parmi plusieurs lors de sa realisation. 

3 Le reactif nucleophile Y n'est pas necessairement charge negativement (exemple : H2O, ou amine; vide supra). 
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Me 
5u.Et 



:Br: 



.0 



FlG. 2.18 - Exemple d'inversion de configuration relative intervenant lors d'une substitution nucleophile SN2. 



OCH, 




CH 3 
\ 

H 

s 







FlG. 2.19 - Exemple d'inversion de configuration relative sans inversion de configuration absolue. 



Le mecanisme SN1 II s'effectue en deux etapes. La liaison C-X est rompue lors de la premiere, et la formation 
de la liaison Y-C s'effectue lors de la seconde (Figure 2.20). 

Premiere etape 

R2 *^c— x: „ J§ + :x: 

/ 5'+ .. R 2^d^ R 3 

R 3 5 " 



Seconde etape 




FlG. 2.20 - Le mecanisme SN1 de substitution nucleophile sur un derive halogene. 



Me „„,,„„„ Me 

pfr i"'Me H + - u - 



'Y IK Acetone 'Y' e 

6'+ 1 ,_. aqueuse 

/V'Me + H2 °-- — " Ph ^' 



.CI • • OH 



FlG. 2.21 - Exemple de substitution nucleophile SN1. 



Les faits experimentaux mettant en evidence un mecanisme SN1 sont de deux natures : 

- cinetique. L'ordre global de la cinetique de reaction est egal a 1 (d'ou la denomination SN1). Les ordres 
partiels de la cinetique sont egaux a un vis-a-vis du derive halogene, et a zero vis-a-vis du nucleophile. 
Cette observation resulte de ce que la premiere etape du mecanisme est cinetiquement determinante (elle 
est associee a la barriere d'activation la plus elevee ; rupture de liaison covalente). 

- stereochimique. Une substitution nucleophile obeissant a un mecanisme SN1 ne presente pas de preference 
stereochimique ; elle n'est pas stereoselective. Lorsque l'atome de carbone tetragonal portant le nucleofuge 
X est un centre asymetrique, la substitution nucleophile s'effectue avec racemisation (Figure 2.22). Lorsque 
la racemisation est totale, on obtient finalement un melange racemique. La racemisation observee resulte 
du caractere plan du carbocation intermediairement forme (Figure 2.23). 



Quels sont les facteurs determinant la nature du mecanisme de substitution nucleophile ? Du 

point de vue du bilan, SN1 et SN2 ne peuvent etre distingues ; memes reactifs (RX , Y~), memes produits (RY, 
X~). L'orientation mecanistique ne resulte pas des proprietes thermodynamiques. L'orientation est liee aux 
facteurs cinetiques. Le mecanisme observe est celui qui est associee a la vitesse de reaction la plus grande. La 
discussion sur les facteurs repose done sur la structure de plus haute energie lorsque Ton passe des reactifs aux 
produits par chacun des mecanismes (voir Appendice A) . Les structures a examiner sont ainsi respectivement : 
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Melange equimolaire de deux enantiomeres 



FlG. 2.22 - Racemisation intervenant lors d'une substitution nucleophile SN1. 

0.. 

— iOH Attaque equiprobable sur les deux faces du carbocation 



FlG. 2.23 — La planarite du carbocation intermediaire determine la racemisation intervenant lors d'une substitution 
nucleophile SN1. 

- Lors d'un mecanisme SN1, un carbocation, espece chimique positivement chargee qui se forme intermediai- 
rement lors de l'etape cinetiquement determinante de rupture heterolytique (Figure 2.24). Un carbocation 
ne satisfait pas a la regie de l'octet. 

> ♦ :x: 

FlG. 2.24 - Etat intermediaire de plus haute energie intervenant lors d'une substitution nucleophile SN1 : carbocation 
+ nucleofuge. 

- Lors d'un mecanisme SN2, une bipyramide trigonale de charge identique et d'encombrement sterique 
superieur a ceux des reactifs qui ne satisfait pas a la regie de l'octet (Figure 2.25). 




R 2 R 3 



FlG. 2.25 - Etat intermediaire de plus haute energie intervenant lors d'une substitution nucleophile SN2 : bipyramide 
trigonale. 

Lorsque l'energie de l'etat intermediaire : carbocation + nucleofuge est plus basse (respectivement plus 
haute) que celle de la bipyramide trigonale, c'est le mecanisme SN1 (respectivement SN2) qui est observe pour 
un couple donne de reactifs. Les facteurs determinant la nature du mecanisme de substitution nucleophile sont 
ainsi : 

- le nucleofuge X. D'une maniere generale, la vitesse de reaction diminue dans la serie RI > RBr > RCl 
quelle que soit la nature du mecanisme de substitution nucleophile. La SN1 ne s 'observe generalement que 
lorsque X est excellent nucleofuge, c'est-a-dire lorsque X~ est particulierement stable (X = I ou Br). 
De maniere empirique, un groupe X est d'autant meilleur nucleofuge que le pK a de son acide conjugue 
HX est faible ; OH~ est ainsi mauvais groupe partant (pK a (H20) = 14) alors que l'eau est un excellent 
groupe partant (pK a (H 3 + ) = 0). 

- le radical R. D'une maniere generale, l'encombrement sterique du substrat diminue la vitesse de reac- 
tion ; les derives halogenes tertiaires reagissent ainsi beaucoup plus lentement que les derives halogenes 
secondaires, eux-memes plus lentement que les derives halogenes primaires. Tous les facteurs stabilisant le 
carbocation intermediaire favorisent le mecanisme SN1 (voir paragraphe 3.2 de la partie I). En particulier, 
les derives halogenes tertiaires obeissent souvent a un mecanisme SN1 alors que les derives primaires ne 
reagissent pas selon ce mecanisme. Tous les facteurs defavorisant la bipyramide trigonale defavorisent le 
mecanisme SN2. Les derives tertiaires ne reagissent ainsi pas selon le mecanisme SN2 du fait de la conges- 




Universite Pierre et Marie Curie, LC 204, Document d'accompagnement de chimie organique II (2005), L. Jullien 



16 



tion sterique trop importante qu'il entrainerait dans la bipyramide. En revanche, les derives primaires 
reagissent souvent selon un mecanisme SN2. 

- le nucleophile Y~ . Le nucleophile ne joue aucun role lorsque le mecanisme est SN1 ; il n'intervient pas en 
effet dans l'etape cinetiquement determinante. En revanche, il intervient dans la cinetique d'un mecanisme 
SN2 ; la vitesse de reaction augmente avec la concentration en nucleophile. De plus, la constante cinetique 
de reaction est d'autant plus grande que le nucleophile est meilleur. De maniere generale, la nucleophilie 
augmente : 

• lorsqu'on descend dans la classification periodique. Exemples : Les thiols RSH sont meilleurs nucleo- 
philes que les alcools ROH, la nucleophilie des ions halogenures obeit a I~ > Br~ > Cl~ > F~ , 

• lorsqu'on augmente la charge portee par le nucleophile. Exemple : les alcoolates RO~ sont meilleurs 
nucleophiles que les alcools correspondants ROH, 

• lorsque l'encombrement sterique diminue (Figure 2.26). 

k r e, © / 

— »► (Et) 3 N — C + : i : 
k / ..© 

FlG. 2.26 - Role de l'encombrement sterique : k > k re f. 

- le solvant. Les especes chargees sont stabilisees dans les solvants polaires par interaction ion-dipole ; les 
anions peuvent etre parfois plus specifiquement solvates par liaison hydrogene (voir paragraphe 3.2.7 de 
la partie I). Le role du solvant est difficilement previsible lorsque le mecanisme est SN2. En revanche, les 
caracteres polaire et protique favorisent le mecanisme SN1 et en augmente la vitesse de reaction. 

2.1.5 Les eliminations comme illustrations des proprietes electrophiles des derives 
halogenes 

Les nucleophiles ne reagissent pas toujours en donnant des substitutions nucleophiles avec les derives haloge- 
nes. lis manifestent parfois leur caractere basique (vide supra) et donnent des reactions d'elimination produisant 
ainsi des derives ethyleniques (Figure 2.27). 

" H A 

eio:k + + M ^^\^ 

•'Br • 

'5'- 

FlG. 2.27 — Exemple de reactions d'elimination. On obtient un melange de deux alcenes. Le produit majoritairement 
obtenu est l'alcene le plus substitue, c'est-a-dire celui dont la double liaison porte le moins d'atomes d'hydrogene. De 
fagon plus generale, cette reaction d'elimination obeit a la regie de Zai'tsev (voir paragraphe 3.2 de la partie II) : le derive 
ethylenique obtenu lors de l'elimination est le plus stable. 





EtOH + K + ,Br" 



71 % 29 % 



Remarque II arrive souvent que l'on observe simultanement des reactions de substitution nucleophile et 
d'elimination comme l'illustrent les deux transformations representees sur la figure 2.28. 

Deux mecanismes pour les reactions d 'eliminations. 

Le mecanisme E2 II s'effectue en une seule etape au cours de laquelle la formation de la double liaison C=C 
et la rupture des liaisons C-H et C-X s'effectuent de maniere simultanee (Figure 2.29). 
Les faits experimentaux mettant en evidence un mecanisme E2 sont de deux natures : 
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+ K + ,Br" + tBuOH + K + ,Br 

15% 85% 



FlG. 2.28 - Exemple de competition entre reactions de substitution nucleophile et d'elimination. La substitution nu- 
cleophile est defavorisee lorsque le nucleophile (ici un alcoolate) devient plus basique et plus encombre. 




FlG. 2.29 — Le mecanisme E2 d'elimination sur un derive halogene. 



cinetique. L'ordre global de la cinetique de reaction est egal a 2 (d'oil la denomination E2) : un vis-a-vis 
du derive halogene, et un vis-a-vis de la base. 

stereochimique : une elimination obeissant a un mecanisme E2 a une preference stereochimique : les 
atomes d'hydrogene et d'halogene doivent se trouver en anti pour que l'elimination ait lieu (Figure 2.30). 
L'elimination E2 est stereoselective. 



Me Et _. Me ^ Me Et 

■ — ( M^hJ) + B bh + x =< + :Br: 

^ Br^^H \ 

Br Me §•_ Me Me 







Me 



Et 



J 



Me 



Me 

..0 H^f\M e 
B + L^sOls- 



Me 



BH 



H 



Et 



Me 

< ^ 

Et 



:Br: 



© 



FlG. 2.30 - Exemples d'elimination E2. Deux diastereoisomeres conduisent a des alcenes distincts. 



Cette contrainte stereochimique s'applique aussi en serie cyclique (Figure 2.31). 



Le mecanisme El II s'effectue en deux etapes. La liaison C-X est rompue lors de la premiere : il se forme 
un carbocation. La rupture de la liaison C-H ainsi que la formation de la double liaison C=C s'effectuent lors 
de la seconde etape (Figure 2.32). 

Les faits experimentaux mettant en evidence un mecanisme El sont de deux natures : 

- cinetique. L'ordre global de la cinetique de reaction est egal a 1 (d'ou la denomination El). Les ordres 
partiels de la cinetique sont egaux a un vis-a-vis du derive halogene, et a zero vis-a-vis de la base. Cette 
observation resulte de ce que la premiere etape du mecanisme est cinetiquement determinante (elle est 
associee a la barriere d'activation la plus elevee). 

- stereochimique. Une elimination obeissant a un mecanisme El n'impose pas que la double liaison resultant 
de l'elimination corresponde a une elimination anti des atomes d'hydrogene et d'halogene : on obtient 
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Me. 



.Me 



EtO\Na + EtOH 



Me. 
H 



.Me 



Me 



100 °C 




Me 




EtO\Na + EtOH 



Me 



Me CI 
C1 



CI J 



100°C 



Pas de 
reaction 



C2 



FlG. 2.31 - Elimination E2 en serie cyclique. Seul le conformere CI, bien que moins stable que le conformere C2, conduit 
a un derive ethylenique. Lui seul en effet peut satisfaire a la contrainte stereochimique d'antiparallelisme des substituants 
H et CI. 



H— C. 



c— x: 

/ 5'+ 



R rF 



©c aR 

R 1 







:x: 



R 2 ' 



R 2 



R o2 

®c 

H— C. 
R 1 



R 2 

H— C. 
R 1 



R 2 ' R 2 

* H 



R 



r 



R 



FlG. 2.32 - Le mecanisme El d'elimination sur un derive halogene. La libre rotation autour de la liaison C-C dans le 
carbocation determine l'obtention de deux derives ethyleniques. 



ainsi le plus souvent un melange de deux derives ethyleniques (Figure 2.32). L'un de ces deux derives 
ethyleniques peut parfois etre obtenu en quantite plus importante et l'elimination peut ainsi se reveler 
stereoselective. 

Quels sont les facteurs determinant la nature du mecanisme d'elimination ? Les principes de rai- 
sonnement sont identiques a ce qui a deja ete vu lors de la discussion des facteurs gouvernant la nature du 
mecanisme de substitution nucleophile. Les facteurs principaux sont ainsi : 

- le nucleofuge X. D'une maniere generale, la vitesse de reaction diminue dans la serie RI > RBr > RCl 
quelle que soit la nature du mecanisme d'elimination. La El ne s'observe generalement que lorsque X est 
excellent nucleofuge. 

- les radicaux hydrogenocarbones. Tous les facteurs stabilisant le carbocation intermediaire favorisent le 
mecanisme El. 

- la base B~ . La base ne joue aucun role lorsque le mecanisme est El ; elle n'intervient pas en effet dans 
l'etape cinetiquement determinante. En revanche, elle intervient dans la cinetique d'un mecanisme E2 ; 
la vitesse de reaction augmente avec la concentration en base. E2 est d'autant plus favorise que la base 
utilisee est forte. 

- le solvant. Les especes chargees sont stabilisees dans les solvants polaires (exemple : l'eau). La polarite du 
solvant ne joue generalement pas de role previsible lorsque le mecanisme est E2, alors qu'elle favorise le 
mecanisme El et en augmente la vitesse de reaction. 

La competition substitution nucleophile / elimination Les conditions experimentales dans lesquelles sont 
realisees les substitutions nucleophiles et les eliminations sur les derives halogenes sont voisines. Les facteurs 
d'orientation principaux sont : 

- La temperature dont l'elevation favorise l'elimination au detriment de la substitution nucleophile. 

- Le caractere nucleophile/basique. La nucleophilie favorise les substitutions nucleophiles alors que la basicite 
favorise les eliminations (Figure 2.28). 

- La classe du derive halogene. Toutes choses egales par ailleurs, les derives tertiaires donnent plus facilement 
de l'elimination que les derives secondaires et primaires. 
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2.1.6 Synthese d'organometalliques 




LiBr(s) 



FlG. 2.33 - Exemples de syntheses d'organometalliques. 

II s'agit de reactions d'oxy do-reduction d'interet synthetique s'accompagnant d'une inversion de polarite de 
la liaison C — X. Elles sont realisees dans des solvants aprotiques tels que Tether diethylique {Et^O) dans des 
conditions anhydres arm d'eviter la decomposition des organometalliques formes par reaction acido-basique. 4 Les 
organometalliques sont en effet des bases reagissant avec des acides tels que l'eau pour donner des alcanes (Figure 
2.34). 

RM + HA — RH + MA avec M = Li ou MgBr 

FlG. 2.34 - Decomposition des organometalliques par reaction acido-basique. 

Le bilan de la synthese des organometalliques s'ecrit formellement : 

- Reduction du derive halogene : 

RX + 2e~ = R- + X- 

- Oxydation du metal : (M = Mg, n = 2 ; M = Li, n = 1) 

M(s) = M n+ + ne~ 

Les mecanismes d'oxydo-reduction en chimie organique sont generalement mal connus. C'est en particulier le 
cas du mecanisme de synthese des derives organometalliques qui implique des transferts d'electrons a la surface 
des metaux. 

Les derives organomagnesiens sont universellement connus sous le nom de "Grignard reagents" ou "reactifs 
de Grignard" du nom du chimiste frangais, Victor Grignard (1871-1935), qui les a decouverts lors de sa these 
soutenue en 1901. Victor Grignard a obtenu le prix Nobel de chimie en 1912 pour ces travaux qui ont constitue 
une avancee majeure de la synthese organique moderne. 



2.2 Les alcools 
2.2.1 Definitions 

Les alcools sont des especes chimiques dont un atome de carbone tetragonal, lie lui-meme a des atomes de 
carbone ou d'hydrogene, porte un groupe hydroxyle OH (Figure 2.35). lis sont souvent notes ROH. 



EtOH 




Fig. 2.35 - Exemples d'alcools. 

Tout comme les derives halogenes, les alcools sont regroupes en trois classes selon le nombre d'atomes de 
carbone lies a l'atome de carbone tetragonal qui porte le groupe OH : Pethanol est un alcool primaire, le 

4 Les proprietes basiques et nucleophiles des derives organomagnesiens et organolithiens seront presentees lors des paragraphes 
ulterieurs (voir paragraphes 2.2.4, 2.3.4, 6.4.2, et 7.5.7 de la partie II). 
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menthol un alcool secondaire et le linalol un alcool tertiaire. Les differentes classes d'alcools constituent des 
sous-categories manifestant certaines specificites de reactivite. 

Les phenols, dont le groupe OH est lie a un atome trigonal appartenant a un cycle aromatique tel que le 
benzene, possedent une reactivite particuliere (Figure 2.36). 



OH 



Phenol 



Vanilline 
"OMe 



OH 



FlG. 2.36 - Exemples de phenols. 



2.2.2 Caracteristiques physiques 

Les premiers termes (jusqu'a dix d'atomes de carbone) sont liquides a temperature et pression ambiantes 
(role de la liaison hydrogene par rapport aux derives halogenes de masse molaire identique ; voir paragraphe 
3.2.6 de la partie I). lis deviennent par la suite solides. 

Les alcools legers sont miscibles avec l'eau et avec de nombreux solvants organiques. 

Les alcools sont de bons solvants protiques (donneurs/accepteurs de liaison hydrogene). 

L'environnement geometrique de l'atome du groupe hydroxyle d'un alcool est voisin de celui de l'eau (tetra- 
gonal en solution). 



2.2.3 Presentation generale de la reactivite des alcools 

Parmi les fonctions monovalentes, la fonction alcool presente la reactivite la plus variee (Figure 2.37). La 
presence d'un atome d'hydrogene lie a l'atome d'oxygene confere aux alcools des proprietes acides. L'existence 
de deux doublets non liants sur l'atome d'oxygene est a l'origine de leurs caracteres basique et nucleophile. La 
polarisation de la liaison C-0 determine leur caractere electrophile. Enfin, ils presentent des reactions d'oxydo- 
reduction donnant acces aux fonctions divalentes et trivalentes. 



Substitutions 
nucleophiles 



Reactions 
d'oxydo-reduction 




Proprietes acides 



Proprietes basiques et 
Reactions R 1 '™" attaques nucleophiles 

d'elimination 



FlG. 2.37 - Presentation generale de la reactivite des alcools. 



2.2.4 Proprietes acido-basiques des alcools 

Les alcools sont a la fois des acides et des bases faibles ; dans la majeure partie des situations, les quantites 
d'alcoolates ou d'alcools protonnes sont tres reduits dans le milieu reactionnel. Ces dernieres especes chimiques 
sont cependant beaucoup plus reactives que les alcools et peuvent ainsi, malgre leur faible quantite, controler 
le mecanisme des transformations subies par les alcools (voir paragraphe 2.2.6 de la partie II). 
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Acidite des alcools 

La polarisation de la liaison 0-H predispose la liaison a une rupture heterolytique en solvant polaire ; cette 
caracteristique est a l'origine des proprietes acides des alcools et des phenols (Figure 2.38). Le pK a des alcools 

H \ H \ ..0 

J — o: h + + J — o: 

H H H 



FlG. 2.38 - Reaction de protolyse des alcools. 



est d'environ 16-18 (14 pour l'eau ; le groupement alkyle R des alcools ROH possede un effet inductif donneur 
superieur a celui de l'hydrogene. Un alcoolate RO~ est ainsi destabilise vis-a-vis de l'ion hydroxide OH~ de sorte 
que pK a (ROH) > pK a (H20) ) ; les alcoolates sont done des bases fortes. Le pK a des phenols est environ egal a 
10. Cette valeur plus faible est principalement liee a la stabilisation de l'espece chargee du couple acido-basique 
par mesomerie (Figure 2.39). 




FlG. 2.39 - Stabilisation de l'ion phenate par mesomerie. 



En synthese organique, la deprotonation quantitative des alcools est realisee par des bases "fortes" (pK a de 
l'acide conjugue tres eleve) telles que l'ion hydrure H~ , ou les organometalliques (Figure 2.40). 




FlG. 2.40 - Exemples de deprotonation d'alcools realisees par des bases fortes. 



Basicite des alcools 

Elle est liee a l'existence de doublets non Hants sur l'atome d'oxygene et joue essentiellement un role en 
catalyse grace a l'exaltation du caractere electrophile de l'alcool (A > 8) (Figure 2.41). Le pK a des oxoniums, 




FlG. 2.41 - Exaltation de l'electrophilie des alcools par protonation de l'atome d'oxygene. 
acides conjugues des alcools, est d'environ -2. 

2.2.5 Proprietes nucleophiles des alcools et des alcoolates 

Autre manifestation de la presence de doublets non liants sur l'atome d'oxygene. 
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Attaque nucleophile d'alcoolate sur un derive halogene : synthese de Williamson 



BuO,Na + + Etl -^Ht BuOEt + Na + ,l 

70% 



FlG. 2.42 - Exemple d'attaque nucleophile d'alcoolate sur un derive halogene. 



RCr + R'X »- ROR' + X 

FlG. 2.43 - Au bilan, l'attaque nucleophile d'alcoolate sur un derive halogene permet de synthetiser des ether-oxydes. 




FlG. 2.44 - Le mecanisme d'attaque nucleophile d'alcoolate sur un derive halogene est de type SN2. 



Remarques 

1. Lorsque le derive halogene est secondaire ou tertiaire, on observe preferentiellement la reaction competi- 
tive d'elimination plutot que la substitution nucleophile. Elle met en jeu le caractere basique plutot que 
nucleophile de Palcoolate, et implique la labilite d'un atome d'hydrogene en position de l'atome X du 
derive halogene (Figure 2.45). 



EtO,Na + + 




FlG. 2.45 - Illustration du caractere competitif des reactions de substitution nucleophile et d'elimination. 



2. Quoique plus marginale, l'attaque nucleophile par les alcools, moins bons nucleophiles que les ions al- 
coolates correspondants, peut etre realisee sur des derives halogenes (Figure 2.46). Elle donne lieu a un 



EtOH 




EtO 



EtOH 




H+.CI 



86% 

FlG. 2.46 - Illustration du caractere nucleophile des alcools. 
mecanisme de type SN1 (Figure 2.47). 

Acetalisation en milieu acide 

Elle sera etudiee au paragraphe 6.4.4 de la partie II. 



2.2.6 Proprietes electrophiles des alcools et de leurs acides conjugues 

D'une maniere generale, les proprietes electrophiles des alcools sont observees en milieu acide et impliquent 
les ions oxoniums, plus reactifs. 
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Premiere etape 





© 



,0 



+ :ci: 



Deuxieme etape 



EtOH 



Troisieme etape 




,© 



FlG. 2.47 - Mecanisme rendant compte de la substitution nucleophile representee a la Figure 2. 

H 2 S0 4 



2 EtOH 



EtOEt 



H 2 



140°C 

FlG. 2.48 - Exemple de deshydratation intermoleculaire d'alcool. 
2 ROH ROR + H 2 

FlG. 2.49 - Les deshydratations intermoleculaires d'alcools permettent de synthetiser des ether-oxydes symetriques. 
Cette methode de synthese est applicable aux alcools primaires et secondaires mis en presence d'un acide (H + en 
catalyse homogene, AI2O3 ou ThOi en catalyse heterogene) , meme a des temperatures proches de l'ambiante. 



Deshydratation intermoleculaire : synthese des ether-oxydes 

Le mecanisme depend de la classe d'alcool. 
1. Alcools primaires (Figure 2.50). 



-o: 




Et— tQ: 5 



H 



S'-H 
H 



©/ 

Et— o: 

H 



Et — o: 



H 2 



© 



FlG. 2.50 - Mecanisme de deshydratation intermoleculaire de l'ethanol. Premiere etape : Protonation de l'alcool ; 
Deuxieme etape : Substitution nucleophile de l'alcool sur l'alcool protone. Mecanisme SN2. Etape cinetiquement deter- 
minate ; Troisieme etape : Deprotonation de l'ether-oxyde. 



2. Alcools secondaires/tertiaires (Figure 2.51). 



Remarques 
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FlG. 2.51 - Mecanisme de deshydratation intermoleculaire de l'isopropanol. Premiere etape : Protonation de l'alcool ; 
Deuxieme etape : Formation du carbocation. Etape cinetiquement determinante ; Troisieme etape : Attaque nucleophile 
de l'alcool sur le carbocation ; Quatrieme etape : Deprotonation de l'ether-oxyde. Les deuxieme et troisieme etapes 
correspondent a un mecanisme de type SN1. 



1. II est possible d'assister a une substitution nucleophile competitive lorsqu'un autre nucleophile est present 
dans le milieu. C'est en particulier le cas lorsque des acides halohydriques (HX) sont utilises pour realiser 
la catalyse (Figures 2.52-2.54). 




FlG. 2.52 - Exemples de substitutions nucleophiles competitives au cours desquelles un derive halogene est obtenu a la 
place d'un ether-oxyde. 




FlG. 2.53 - Dans le premier exemple, l'ion iodure, excellent nucleophile, remplace l'alcool lors de la deuxieme etape du 
mecanisme represente a la figure 2.50 (SN2 realisee sur l'alcool protonne). 




FlG. 2.54 - Dans le second exemple, l'ion chlorure remplace l'alcool lors de la troisieme etape du mecanisme represente 
a la figure 2.51 (attaque nucleophile de l'alcool sur le carbocation). 

2. D'autres reactions competitives peuvent se manifester lorsque les etapes impliquant directement la sub- 
stitution nucleophile (deuxieme etape du mecanisme avec les alcools primaires, et troisieme etape du 
mecanisme avec les alcools secondaires et tertiaires) sont trop lentes. On peut ainsi observer des reactions 
d'elimination (vide infra). 
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Deshydratation intramoleculaire : synthese de derives ethyleniques 




FlG. 2.55 - Exemples de deshydratations intramoleculaires. 



R1 Y^R 2 - h 2 o + R 1 \^ r2 

OH 

R 1 et R 2 = H ou radical hydrogenocarbone 

FlG. 2.56 - Au bilan, le chauffage de l'alcool en milieu acide concentre produit un derive ethylenique resultant d'une 
deshydratation intramoleculaire. Cette reaction est surtout observee avec les alcools tertiaires. Le derive majoritairement 
obtenu est le plus substitue (Regie de Zai'tsev ; voir paragraphe 3.2 de la partie II), c'est-a-dire celui dont la double liaison 
porte le moins d'atomes d'hydrogene. De maniere plus generate, le derive obtenu est le plus stable. 

Le mecanisme de deshydratation est une elimination de type El (Figure 2.57). 

\ \ S '-/ H 




FlG. 2.57 - Mecanisme de la deshydratation intramoleculaire d'un alcool. Premiere etape : Protonation de l'alcool; 
Deuxieme etape : Formation du carbocation. Etape cinetiquement determinante monomoleculaire El ; Troisieme 
etape : Elimination d'un proton. 

Toute comme dans le cas des derives halogenes, les reactions d'elimination sont favorisees a haute temperature 
vis-a-vis des reactions de substitution nucleophile. 

Activation electrophile des alcools 

Les alcools manifestent leur activite electrophile en milieu suffisament acide pour que le groupe hydroxyle 
se protone, creant ainsi un groupe partant, l'eau, bien meilleur groupe partant que l'ion hydroxyde OH~ . Dans 
la pratique, on realise le plus souvent au laboratoire l'activation electrophile des alcools grace a Putilisation de 
reactifs specifiques. Le chlorure de tosyle est ainsi utilise pour synthetiser des tosylates, alors que le chlorure de 
thionyle ou le pentachlorure de phosphore permettent de synthetiser des chlorures d'alkyles (Figure 2.58). L'ion 
tosylate MePheSO^ est un bon groupe partant (acide conjugue de type acide sulfonique de pK a w 3) et les 
tosylates se comportent comme des derives halogenes du point de vue de la reactivite vis-a-vis des substitutions 
nucleophiles. 
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Pyridine 



TsCI 



A + 

OTs 




Y© ci© 

H 



+ S0 2 + HCI 



CI 



PCI, 



POCI 3 + HCI 



OH / CI 

FlG. 2.58 - Equation-bilans associees a la synthese des tosylates et des chlorures d'alkyle a partir des alcools. 

2.2.7 Reactions d'oxydo-reduction 

II s'agit de reactions d'oxydo-reduction impliquant des oxydants mineraux tels que le bichromate de potas- 
sium (K 2 Cr 2 0y) ou le permangante de potassium (KMnO\) (Figure 2.59). 




H 2 S0 4 



FlG. 2.59 - Exemples de reactions d'oxydo-reduction des alcools. 

Reduction des oxydants mineraux : 5 

Cr 2 6 2 7 ~ + UH+ + 6e- = 2Cr 3 + + 7 H 2 
MnOl + 8H+ + he~ = Mn 2+ + 4 H 2 

L'oxydation des alcools primaires et secondaires fournit successivement les derives carbonyles (aldehydes 
avec les alcools primaires, cetone avec les alcools secondaires), puis, le cas echeant (alcools primaires/conditions 
operatoires), les acides carboxyliques correspondants. 6 Les reactions d'oxydation sont les suivantes : 

RCH 2 OH = RCHO + 2H+ + 2e~ 
RCHO + H 2 = RCOOH + 2H+ + 2e~ 

Dans le cas des alcools primaires, il est possible de s'arreter selectivement aux derives carbonyles en utilisant 
des conditions plus douces ou des oxydants moins puissants (Figure 2.60). 

CrOc, 



Pyridine 

FlG. 2.60 - Exemples de reactions d'oxydation menagee d'un alcool primaire. 



5 La nature precise des reactifs et produits depend des conditions operatoires utilisees. 

6 Les alcools tertiaires ne reagissent generalement pas. II est possible neanmoins de realiser l'oxydation des alcools tertiaires dans 
des conditions severes qui provoquent la degradation du squelette hydrocarbone. 
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2.3 Les amines 
2.3.1 Definitions 

Les amines peuvent etre formellement considerees comme des produits de substitution de Pammoniac dans 
lequel un, deux ou trois atonies d'hydrogene aurai(en)t ete remplace(s) par des radicaux hydrogenocarbones. 
On distingue ainsi trois classes d'amines (Figure 2.61). La classification des amines se distingue ainsi de celle 



Nombre d'atomes d'hydrogene substitues 
Un 
Deux 
Trois 



Exemple 
H 

/ 

Et— N 

\ 

\ H 
N— H 

/ / 

N 



\ 



Categorie 
Amine primaire (I) 
Amine secondaire (II) 
Amine tertiaire (III) 



FlG. 2.61 - Les trois classes d'amines. 

des derives halogenes et des alcools. 

Les amines sont abondamment representees dans la nature (Figure 2.62). 





NHMe 



N' 



Adrenaline Nicotine 

FlG. 2.62 - Exemples d'amines d'origine naturelle. 



2.3.2 Caracteristiques physiques 

Tout comme les alcools et a l'exception de la methylamine gazeuse, les premiers termes sont liquides a 
temperature et pression ambiantes (role de la liaison hydrogene par rapport aux derives halogenes de masse 
molaire identique). 

Les amines presentent une forte odeur desagreable (putrescine, cadaverine). 

Les amines legeres sont miscibles avec l'eau et avec de nombreux solvants organiques. 

L'environnement geometrique de l'atome d'azote d'une amine est en general voisin de celui de l'ammoniac 
(tetragonal en solution). Lorsque l'atome d'azote d'une amine est substitue par trois groupes distincts, on ob- 
tient une molecule chirale. Contrairement au carbone asymetrique, l'atome d'azote d'une amine chirale subit 
cependant une inversion rapide provoquant l'interconversion entre enantiomeres (Figure 2.63). Ce processus 
determine l'obtention d'un racemique puisque les enantiomeres sont de meme energie. II n'est pas possible de 
realiser un dedoublement du racemique d'amines du fait de l'interconversion rapide. En revanche, les sels d'am- 
monium, isoelectroniques des derives carbones correspondants ne presentent pas de processus d'interconversion 
rapide. Tout comme avec ces derniers, il est possible de realiser une operation de dedoublement (voir paragraphe 
2.4.6). 



Et' 



VMe 
H 



Me^ N ^ 
H 



Et 



mais 



Pr Pr 
Et ^S^Me ^ Me^ B 



Me^i? 
H 



Interconversion rapide 



Pas d'interconversion 



FlG. 2.63 - Chiralite des amines. 
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2.3.3 Presentation generale de la reactivite des amines 

Les amines ressemblent aux alcools, en accord avec la similarite (position dans la classification periodique, 
electronegativite) des atonies d'oxygene et d'azote. On va retrouver les differentes categories de reactions des 
alcools a des alterations pres, liees a Pelectronegativite plus faible de l'azote. La presence eventuelle d'un atome 
d'hydrogene lie a l'atome d'azote confere aux amines des proprietes acides. L'existence d'un doublet non liant 
sur l'atome d'azote est a l'origine de leurs caracteres basique et nucleophile. La polarisation de la liaison C — N 
determine un faible caractere electrophile. Enfin, elles presentent des reactions d'oxydo-reduction complexes qui 
ne seront pas examinees (Figure 2.64). 

6'+ 

H -< Proprietes acides 

-N (5+5')- 

V R 

Proprietes basiques et 
attaques nucleophiles 



FlG. 2.64 - Presentation generate de la reactivite des amines. 




Substitutions 
nucleophiles 



2.3.4 Proprietes acido-basiques des amines 

Acidite des amines 

La polarisation de la liaison N — H predispose la liaison a une rupture heterolytique en solvant polaire ; cette 
caracteristique est a l'origine des proprietes acides des amines primaires et secondaires (Figure 2.65). 

CH3 8 _ H CH3 H 




FlG. 2.65 - Exemple de protolyse d'une amine primaire. 

Le pK a des amines est d'environ 35 pour les alkylamines (16-18 pour les alcools) ; cette valeur plus elevee 
que celle des alcools s'explique par Pelectronegativite plus faible de l'azote. Les bases conjuguees des amines, 
les amidures, sont des bases tres fortes. En synthese organique, la deprotonation quantitative des amines n'est 
realisee que par des bases extremement fortes telles que les organolithiens RLi. 

Basicite des amines 

Elle est liee a l'existence d'un doublet non liant sur l'atome d'azote. Du fait de Pelectronegativite plus faible 
de l'azote, les amines sont des bases plus fortes que les alcools (Figure 2.66). 




FlG. 2.66 - Exemple de protolyse d'un sel d'ammonium. 

Le pK a des acides conjugues des amines, les ions ammonium, est d'environ 10 (-2 pour les oxoniums, acides 
conjugues des alcools). 

2.3.5 Proprietes nucleophiles des amines 

Elles sont a l'origine des reactions les plus importantes des amines. Dans le cadre de ce chapitre, on evoquera 
les reactions de substitutions nucleophiles des amines sur des derives halogenes, et les reactions de nitrosation. 
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D'autres reactions mettant en jeu les proprietes nucleophiles des amines seront etudiees dans la suite du cours 
(voir paragraphes 7.5.6 de la partie II). 

Alkylation des amines (synthese de Hoffmann) 




2 HBr 



FlG. 2.67 - Exemple de substitution nucleophile d'une amine sur un derive halogene. Remarquer que le solvant ne reagit 
pas alors qu'il est en net exces (solvant) ; les amines sont beaucoup plus nucleophiles que les alcools. 

R 1 R 2 HN + RX R 1 R 2 RN + HX 

FlG. 2.68 - Bilan general d'une substitution nucleophile d'une amine sur un derive halogene : un atome d'hydrogene 
porte par l'atome d'azote est remplace par un radical hydrogenocarbone ; on obtient une amine plus substitute. 

Contrairement aux alcools, il n'est pas necessaire de passer par les bases conjuguees pour realiser des reactions 
de substitution nucleophile. Cette faculte resulte de la nucleophilie plus importante de l'azote. 

Remarques 

1. Du fait de la basicite importante des amines, l'amine substitute reagit sur l'acide halohydrique forme lors 
de la reaction (Figure 2.69). 

R 1 R 2 RN + HX *■ R 1 R 2 RHN ® + X® 

FlG. 2.69 - Si Ton desire realiser une conversion quantitative, il est necessaire d'ajouter une base dans le milieu afin 
d'eviter que l'amine reactif ne soit utilisee pour pieger l'acide halohydrique forme. On utilise le plus souvent pour cet 
usage des amines tertiaires telles que la triethylamine. 

2. Lorsque l'amine est tertiaire, il demeure neanmoins possible de realiser une reaction de substitution nucleo- 
phile aboutissant a la formation d'un sel d'ammonium quaternaire si Ton force les conditions operatoires 
(augmentation de la temperature du milieu reactionnel par exemple) (Figure 2.70). 

R 1 R 2 R 3 N + RX »- R 1 R 2 R 3 RN® + X® 

FlG. 2.70 — Obtention d'un sel d'ammonium par reaction d'une amine tertiaire avec un derive halogene. 

3. II est difficile d'obtenir selectivement une amine secondaire a partir d'une amine primaire par cette methode 
de synthese. En effet, la difference de reactivite des amines primaires et secondaires est trop faible vis-a-vis 
de cette reaction, de sorte que Ton obtient finalement des melanges, meme lorsqu'on travaille dans des 
proportions stcechiometriques d'amine primaire et de derive halogene (Figure 2.71). 

R 1 H 2 N + RX »- x R 1 H 2 N + (1-2x)R 1 HRN + x R 1 R 2 N + HX 

FlG. 2.71 - Illustration de la faible selectivity de la synthese de Hoffmann. 

Selon la nature de l'agent electrophile, on peut observer des mecanismes de type SN1 ou SN2 ; du fait de la 
nucleophilie elevee des amines, on observe cependant le plus souvent un mecanisme SN2 (Figure 2.72). 

Conformement aux remarques precedentes, cette etape peut etre suivie d'une reaction acido-basique im- 
pliquant l'echange du proton entre le produit de reaction, et une molecule d'amine reactif ou une autre base 
presente dans le milieu. 
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N— H 




Me 



..© 



H 



<0' 

FlG. 2.72 - Mecanisme general de la synthese de Hoffmann. 



Diazotation des amines 

II s'agit d'une categorie de reactions qui presentent un interet important a la fois (Figure 2.73) : 

- d'un point de vue historique. La reaction de diazotation a ete abondamment employee pour caracteri- 
ser la classe des amines. Les amines primaires donnent des alcools, les amines secondaires donnent des 
nitrosoamines jaunes, les amines tertiaires ne reagissent pas, 

- d'un point de vue industriel. La diazotation des amines aromatiques donne acces aux colorants diazoi'ques 
qui constituent la categorie la plus importante de colorants jaune-orange-rouge, 

- d'un point de vue mecanistique. 




H 2 



FlG. 2.73 - Exemples de diazotation d'amines primaire et secondaire. 



Le mecanisme de la diazotation repose sur l'attaque nucleophile du doublet non liant de l'amine sur l'ion 
nitrosyle, electrophile, cree in situ a partir de l'acide nitreux (Figure 2.74). 



H 

N H 



© 



H ? 



□ 

;o=n: 
■ © 



:o=n. 
© * 



FlG. 2.74 - Premiere partie du mecanisme : Formation de l'ion nitrosyle, agent electrophile, a partir de l'acide nitreux. 

Dans une premiere succession de reactions, les amines primaire et secondaire fournissent toutes deux une 
nitrosoamine (Figure 2.75). Dans le cas des amines tertiaires, l'absence de proton porte par l'atome d'azote 
aboutit a la seule reaction du doublet non liant de l'atome d'azote avec l'ion nitrosyle : l'adduit forme n'evolue 
pas. 7 

Dans le cas des amines primaires, la nitrosoamine se decompose pour aboutir a la formation de l'alcool 
primaire. La stabilite de la molecule de diazote ainsi que son degagement du milieu reactionnel sont responsables 
du caractere complet de la transformation (Figure 2.76). 

Dans le cas de la nitrosation des amines primaires dont le groupe —NH- 2 est porte par un cycle aromatique, 
on observe un comportement singulier lie a la tres grande energie d'activation necessaire pour effectuer une 
substitution nucleophile aromatique : l'ion diazonium est ainsi stabilise et il peut meme parfois etre isole sous 
forme d'un solide stable a temperature ambiante. Les sels de diazonium aromatiques sont des intermediaires de 
synthese importants (Figure 2.77). 

7 Dans le cas d'une amine tertiaire aromatique telle que la dimethylaniline, l'ion nitrosyle donne une reaction de substitution 
electrophile aromatique avec le cycle aromatique fortement active. 
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FlG. 2.75 — Deuxieme partie du mecanisme. Commune aux amines primaire (R=H) et secondaire (R=radical alkyle), 
elle aboutit a la formation d'une nitrosoamine qui constitue un intermediate dans le cas des amines primaires, alors 
qu'elle constitue le produit de la transformation dans le cas des amines secondaires. 
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FlG. 2.76 — Troisieme partie du mecanisme propre aux amines primaires. La derniere etape du mecanisme est une 
substitution nucleophile sur le diazonium forme intermediairement. Du fait de la tres grande stabilite de la molecule de 
diazote, le mecanisme suppose est de type SN1 malgre la formation d'un carbocation primaire, a priori peu stable. Au 
cours de cette derniere etape, il arrive qu'on observe d'autres types de reactions (eliminations, rearrangements,. . .). 



KT, A 



CuCN, KCN 



Ar-N® X® 



HoO 



OK 



Ar-I 



Ar-CN 



Ar-OH 

Ar — N r= 



FlG. 2.77 - Exemples de reactions de sels de diazoniums aromatiques. Selon le nucleophile present, on peut obtenir des 
derives iodes, des nitriles, des phenols, des derives diazoi'ques (exemple : l'helianthine Ar = HOSO2 — Ph),. . . 



2.3.6 Proprietes electrophiles des ions ammoniums 

Le caractere electrophile des alcools s'etait manifeste par des attaques nucleophiles sur Palcool protonne. 
En principe, on devrait retrouver ce meme caractere avec les amines en faisant intervenir les ions ammoniums. 
L'electronegativite plus faible de l'atome d'azote entraine toutefois une polarisation de la liaison C-N moindre 
que celle de la liaison C-0 des alcools ; les conditions operatoires devraient etre ainsi plus dures pour realiser 
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le meme type de reaction. II n'existe en fait que tres peu de reactions impliquant le caractere electrophile des 
ammoniums. En milieu basique, les ammoniums quaternaires peuvent donner lieu a la formation d'alcools selon 
un mecanisme de type SN2 (Figure 2.78). 




CH3OH 



Me 

.1 

*N 

Me^ ^C 10 H 2 i 



10 n 21 



FlG. 2.78 - Exemple de reaction illustrant les proprietes electrophiles des ions ammoniums. 



Chapitre 3 

Un premier exemple de famille 
d'hydrocarbures insatures : les alcenes 

Les hydrocarbures sont des especes chimiques qui ne contiennent que les elements hydrogene et carbone. On 
distingue deux categories : 

Les hydrocarbures satures C'est dans cette categorie que l'on trouve les alcanes (exemple : methane CH4) 
et les cycloalcanes (exemple : cyclohexane C%H\2) (Figure 3.1). II s'agit de molecules chimiquement essen- 
tiellement inertes (utilisation comme solvant), mais dont l'importance energetique est considerable (utilisation 
comme combustibles), 

H 

H H 

Methane 

FlG. 3.1 - Exemples d'hydrocarbures satures 

Les hydrocarbures insatures II s'agit de molecules caracterisees par la presence de liaisons multiples entre 
atomes de carbone (Figure 3.2). Les caracteristiques energetiques de ces liaisons multiples sont a l'origine d'un 
grand nombre de reactions chimiques d'interet a la fois synthetique et mecanistique. Les trois families les plus 
importantes sont : 

- les alcenes contenant une double liaison entre deux atomes de carbone (exemple : butene-2) ; 

- les alcynes contenant une triple liaison entre deux atomes de carbone (exemple : propyne) ; 

- les aromatiques contenant generalement plusieurs insaturations assimilables en premiere approximation a 
des doubles liaisons (exemple : benzene). 




Butene-2 (E) Propyne Benzene 



FlG. 3.2 - Exemples d'hydrocarbures insatures 

Les reactivites des alcenes et des alcynes sont similaires, essentiellement gouvernees par des reactions d'ad- 
dition electrophile. Elles se distinguent de celle des aromatiques qui, du fait de la stabilisation aromatique 
(voir paragraphe 3.2.4 de la partie I), favorise la sequence addition electrophile-elimination de proton. 




Cyclohexane 
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3.1 Definitions 

Les alcenes (encore appeles hydrocarbures ethyleniques ou defines) sont des hydrocarbures a chaine ouverte 
possedant une double liaison C = C. Leur formule brute est de la forme C„i?2n (n entier naturel superieur ou 
egal a 2). Par extension, on appelle derive ethylenique toute espece chimique contenant au moins une double 
liaison C = C. 

Les derives ethyleniques sont abondamment representes dans la nature, en particulier dans le regne vegetal 
(terpenes ; Figure 3.3). 




Pinene 



FlG. 3.3 - Exemple de terpene. 



3.2 Caracteristiques physiques 

Du fait de la faible difference d'electronegativite entre les atonies d'hydrogene et de carbone, les alcenes 
sont des molecules essentiellement apolaires interagissant faiblement entre elles. Cette caracteristique determine 
leur faible temperature d'ebullition ; les alcenes contenant moins de quatre atome de carbone sont gazeux a 
temperature et pression ambiantes. 

Les considerations energetiques portant sur la double liaison C = C sont importantes pour apprecier la 
reactivite des alcenes. Les energies de liaison peuvent etre evaluees, par exemple, grace aux grandeurs de for- 
mation. Les energies des liaisons a et 7r contribuant aux simples (C — C) et doubles (C = C) liaisons peuvent 
etre obtenues a partir des grandeurs de formation du methane, de Pethane et de Pethylene, mesurees experi- 
mentalement (Figure 3.4). On trouve ainsi que l'energie d'une liaison it entre deux atomes de carbone (environ 

H 

C(s) + 2 H 2 (g) = JL (g) Formation de 4 liaisons C-H 



H 
H 



n H 



Formation de 6 liaisons C-H 
et de 1 liaison a C-C 



H H 

2C(s) + 2H 2 (g) = (A) 



Formation de 4 liaisons C-H 
et de 1 double liaison C=C 
H (1 liaison a et 1 liaison n) 



FlG. 3.4 - Principe de la determination des energies des liaisons a et ir en chimie organique. 

280 kJmol -1 ) represente environ 60% de celle d'une liaison a entre atomes de carbone (environ 450 kJmol -1 ). 
Cette caracteristique favorise les reactions d'addition sur les alcenes. 

Ce meme type d'approche peut etre mis en ceuvre pour comparer les energies des doubles liaisons selon 
qu'elles sont plus ou moins substitutes par des radicaux hydrogenocarbones (exemple : comparaison des gran- 
deurs de formation des butenes -1 et -2), ou selon la position des groupements substituants les plus encombrants 
autour de la double liaison (exemple : comparaison des grandeurs de formation des butenes-2 (Z) et (E)). On 
montre ainsi que l'energie d'une double liaison C = C diminue avec : 

- l'augmentation du degre de substitution, c'est-a-dire le nombre de substituants differant d'un atome d'hy- 
drogene portes par la double liaison ; on traduit souvent cette observation en disant que les alcenes les plus 
substitues sont les plus stables. Cette caracteristique determine la regiochimie des reactions d'elimination 
(regie de Zaitsev ; voir paragraphes 2.1.5 et 2.2.6 de la partie II) ; 
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- la diminution de l'encombrement sterique. Cette caracteristique determine la stereochimie des reactions 
d 'elimination. 

L'environnement de chacun des atomes de carbone lies par une double liaison C = C est trigonal (Figure 3.5). 

\ ^ Environnement plan 

FlG. 3.5 — Environnement geometrique d'un atome de carbone engage dans une double liaison. 



3.3 Presentation generate de la reactivite des alcenes 

La reactivite des fonctions monovalentes etait dominee par la polarisation de la liaison C-heteroatome. 
Celle des alcenes resulte de la richesse en electrons polarisables au niveau de la double liaison C = C. Cette 
caracteristique leur confere des proprietes nucleophiles. Par ailleurs, la liaison tt de la double liaison C = C est 
plus faible qu'une liaison a simple C — C (vide supra) (Figure 3.6). Cette caracteristique determine les reactions 
d'addition et d'oxy do-reduction des alcenes (Figure 3.7). 



A— B + 




B 

Bilan liaisons: (2 o A c/bc) " °ab + 1 tec) = 1 o - 1 tc AE > 
FlG. 3.6 - Bilan energetique des reactions d'addition des alcenes. 



Richesse en electrons polarisables 
=> Proprietes nucleophiles 



"4H? 
<H3 



Faiblesse de la liaison tc 
par rapport a la liaison c 
^> Reactions d'addition et d'oxydation 

FlG. 3.7 - Presentation generale de la reactivite des alcenes. 



3.4 Manifestations de la nucleophilie des alcenes 

II s'agit de reactions d'addition dans lesquelles un alcene reagit tout d'abord comme nucleophile avec une 
espece chimique electrophile (Figures 3.8 et 3.9). 



FlG. 3.8 - Bilan des reactions d'addition sur les alcenes. 
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FlG. 3.9 - Mecanisme general des reactions d'addition sur les alcenes. 



Remarque il arrive parfois que la seconde etape du mecanisme represents a la figure 3.9 fasse intervenir une 
espece nucleophile n'appartenant pas au reactif AB. C'est par exemple le cas lorsqu'un bon nucleophile se trouve 
present dans le milieu (des anions halogenure tels que I~ par exemple), ou bien lorsque l'alcene polyfonctionnel 
contient lui-meme un site nucleophile (voir paragraphe 3.4.1 de la partie II). 

3.4.1 Addition des dihalogenes X 2 




Seul produit d'addition isole 
FlG. 3.10 - Addition de dibrome sur le stilbene. 




FlG. 3.11 - Bilan de la reaction d'addition d'un dihalogene X 2 sur un alcene. Un atome d'halogene s'additionne sur 
chacun des deux atomes de carbone porteurs de la double liaison ; il n'y a done pas de probleme de regioselectivite lors 
de cette reaction. En revanche, l'addition de dihalogene peut provoquer l'apparition de deux centres asymetriques ; la 
stereoselectivite de l'addition doit etre examinee. 




FlG. 3.12 - Relation stereochimique existant entre les produits issus de l'addition d'un dihalogene X 2 sur un alcene. 
L'experience montre que l'addition du dihalogene s'effectue en anti, e'est-a-dire que les deux atomes d'halogene rentrent 
de part et d'autre du plan de la double liaison ; il s'agit d'une trans-addition. Les deux produits de reaction sont 
enantiomeres. Lorsqu'aucun des radicaux R 1 , R 2 , R' 1 et R' 2 ne contient de centre asymetrique, l'experience montre que 
ces produits sont obtenus en quantites identiques ; le melange obtenu est racemique. 



Remarque La transformation est totale lors que le dichlore et le dibrome sont utilises. En revanche, elle 
demeure incomplete lors de l'addition du diiode. 

Le mecanisme comprend deux etapes (Figures 3.13 et 3.16). 
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FlG. 3.13 - Premiere etape du mecanisme : Formation de l'ion intermediaire bromonium. Lors de cette etape, les electrons 
de la double liaison induisent la polarisation de la liaison simple du dihalogene, determinant ainsi l'attaque nucleophile 
de l'alcene sur le site electrophile instantanement forme. L'espece creee n'est pas le carbocation represents dans le 
mecanisme generique (voir l'introduction du paragraphe 3.4). II se forme un intermediaire ponte appele bromonium. 
C'est cette structure pontee qui determine la stereoselectivite anti de la reaction d'addition des halogenes sur les alcenes. 



"Br 



R' 2 



et 



R 2 ^W^R' 2 
Br. 



FlG. 3.14 — Selon la face moleculaire attaquee, deux ions bromonium, notes ici a et b, peuvent etre obtenus a la suite de 
l'addition representee a la Figure 3.13. Lorsqu'aucun des radicaux R 1 , R 2 , R n et R' 2 ne contient de centre asymetrique, 
la molecule d'alcene initiate admet un plan de symetrie ; les deux ions bromonium a et b sont alors obtenus en quantites 
identiques (equiprobabilite d'attaque de part et d'autre du plan de la double liaison). 



Remarque L'ion bromonium possede une structure pontee. L'atome de brome est en effet suffisamment 
volumineux pour qu'un recouvrement orbitalaire favorable intervienne avec l'orbitale 2p vacante de l'atome de 
carbone porteur de la charge positive, donnant ainsi une espece pontee plus stable (Figure 3.15). 




FlG. 3.15 - L'ion bromonium est plus stable que le carbocation correspondant. 



r2 r 1 'Br: :*bV _r'r.2 
..T^'-'r' 1 + ri^ 7 ^- 

.Br. R'2 r r2 .Br- 

. . ... 

1 2 

Produit de la voie 1 Produit de la voie 2 

FlG. 3.16 — Seconde etape du mecanisme : Reaction de l'ion bromure sur l'ion intermediaire bromonium. L'attaque de 
l'ion bromure peut s'effectuer sur les deux sites 1 et 2. Les proportions relatives pi et p2 des deux produits formes 1 et 
2 dependent de facteurs energetiques tels que l'encombrement sterique,. . .(On retrouve ici la situation rencontree lors 
de l'ouverture des epoxydes en milieu basique ; voir annexe A). Les quatre combinaisons la, 2a, lb, et 2b resultant de 
l'attaque de l'ion bromure sur les sites 1 et 2 des deux ions pontes a et b ne debouchent cependant que sur la formation 
des deux seuls produits 1 (obtenu par les voies la et 2b) et 2 (obtenu par les voies lb et 2a) en quantites identiques 
(Figure 3.17). 
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FlG. 3.17 - Nature des produits resultant des diverses attaques sur les ions bromonium pouvant se former intermediai- 
rement. Lorsqu'aucun des radicaux R 1 , R 2 , R n et R 12 ne contient de centre asymetrique (la molecule d'alcene initiate 
admet un plan de symetrie), les proportions relatives pi et p-2 ne dependent pas de la nature a ou b de l'intermediaire 
ponte (pia = Pib = Pi et pi a = p-2b = Pi)- De sorte que comme les quantites de a et de b sont egales en de telles 
circonstances, on obtient des quantites identiques de chacun des deux enantiomeres formes (proportions relatives de 1 et 
de 2 : p la + p 2 b = pi + p-2 et pit + P2a = pi +p 2 )- 



Remarque Lors de la seconde etape, la presence d'autres especes nucleophiles peut amener a la formation 
d'autres adduits que le produit d'addition du dihalogene sur la double liaison. C'est en particulier le cas lorsque 
le derive ethylenique contient un site nucleophile (Figures 3.18 et 3.19). 




FlG. 3.18 - Exemple d'addition intramoleculaire sur un derive ethylenique. Deux centres asymetriques sont crees au 
cours de la reaction. Du fait de la stereoselectivite anti de l'addition, il se forme deux enantiomeres en proportions 
identiques. 




FlG. 3.19 — L'attaque nucleophile du carboxylate, intramoleculaire, s'effectue plus rapidement que l'attaque intermole- 
culaire par l'ion bromure lors de la seconde etape du mecanisme. 



3.4.2 Addition des acides halogenes HX 

Les differents acides halohydriques HX (X = CI, Br, I) s'additionnent sur les alcenes pour donner des 
derives monohalogenes. 

II s'agit desormais de l'addition d'un compose dissymetrique sur la double liaison ; il se pose des lors un 
probleme de regioselectivite lie a la position d'introduction de l'atome d'hydrogene sur deux sites a priori non 
equivalents ; deux isomeres de position peuvent etre obtenus. Comme dans le cas de l'addition des dihalogenes, 
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Br 



+ HBr 




Produit 
majoritaire 



FlG. 3.20 - Addition de l'acide bromhydrique sur le propene. 




FlG. 3.21 - Bilan de l'addition d'un acide halohydrique sur un alcene. 

l'addition d'acide halohydrique peut provoquer l'apparition de deux centres asymetriques ; la stereoselectivite de 
l'addition doit done etre examinee elle-aussi. Chaque isomere de position pouvant donner quatre stereoisomeres, 
on peut obtenir quatre melanges racemiques dans des proportions relatives dependant de la structure du derive 
ethylenique initial. 

L'experience montre que l'atome d'halogene se retrouve generalement sur l'atome de carbone le plus substitue 
par des radicaux hydrogenocarbones (regie de Markownikov) . De facon plus generale, l'atome d'halogene se fixe 
sur l'atome de carbone donnant lieu a la formation du carbocation le plus stable. La reaction d'addition des 
acides halohydriques sur les doubles liaisons C = C presente une preference quant aux positions d'introduction 
du reactif ; cette reaction est regioselective. 

L'experience montre aussi qu'il n'existe pas de preference stereochimique lors de l'addition. Les deux atomes 
d'hydrogene et d'halogene peuvent rentrer soit pas la meme face, soit par les deux faces opposees du plan de la 
double liaison. 

Le mecanisme s'effectue en deux etapes. 




FlG. 3.22 — Premiere etape : L'alcene reagit avec le proton pour former un carbocation. Cette etape explique la 
regioselectivite observee ainsi que l'absence de stereoselectivite (carbocation plan) ; seconde etape : l'anion halogenure 
nucleophile attaque le carbocation forme lors de la premiere etape. 

Remarque Contrairement a l'addition des dihalogenes sur la double liaison, il ne se forme pas d'ion ponte 
dans le cas general a Tissue de l'addition du proton sur la double liaison. L'atome d'hydrogene est trop petit 
pour donner lieu a un recouvrement satisfaisant avec l'orbitale 2p vacante de l'atome de carbone porteur de la 
charge positive ; l'ion ponte possede done une energie trop grande pour etre atteint (Figure 3.23). 

3.4.3 Addition de l'eau en milieu acide 

Tout comme avec les acides halohydriques, la regioselectivite obeit a la regie de Markownikov. 
Le mecanisme est essentiellement identique a celui mis en ceuvre lors de l'addition des acides halohydriques 
ce qui explique la similarite des deux additions ; les memes elements de discussion s'appliquent ici. La seule 
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FlG. 3.23 - Le carbocation est plus stable que l'ion ponte correspondant. 

OH 



H?0 



[H + ] 



Produit 
majoritaire 



FlG. 3.24 - Addition de l'eau sur le propene. 



R 1 H HO H 
R 2 <= 



HO R'2 



HO R' 2 
R 2 1 



Ft 



R 2 R' 2 
R 1 R' 2 



H HO H 



R 1 R' 1 



H 2 



R 2 R' 2 



H R 



H 



H OH 



R R2 OH RR2 R'2 

'n. R - 2 PH R1 R 2 R' R , 2 
H OH 



R* 



R 



FlG. 3.25 - Au bilan, l'addition d'eau sur les alcenes donne acces a des alcools. 



difference provient de la catalyse acide rendue necessaire par la faible acidite intrinseque de l'eau (Figure 3.26). 




R 2 



©.,>R' 1 

R'^,2 



H /@ 



H R, 

M 
r r 2 :c 



:o— h 



.0 



FlG. 3.26 - Mecanisme de l'addition d'un acide halohydrique sur un alcene. Premiere etape : l'alcene reagit avec le 
proton catalyseur ajoute au milieu (addition d'acide sulfurique par exemple) pour former un carbocation ; Deuxieme 
etape : l'eau, nucleophile, attaque le carbocation forme lors de la premiere etape ; Troisieme etape : L'adduit obtenu 
regenere le proton catalyseur par deprotonation. 

L 'action catalytique du proton se manifeste a la fois : 

- parce que le proton n'est pas consomme lors de la transformation du systeme, 

- parce que le proton accelere la vitesse de production d'alcool. 



3.4.4 Hydrogenation catalytique des alcenes 

Dans les exemples precedents, le nuage electronique de la double liaison interagit avec un ion ou une espece 
moleculaire electrophile. II existe des situations ou ce nuage interagit avec un objet macroscopique tel que la 
surface d'un metal par exemple. Dans les cas favorables (structure et proprietes electroniques du metal), cette 
interaction s'accompagne d'une alteration du comportement favorisant la realisation de certaines reactions. On 
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s'interesse ici a Phydrogenation catalytique des alcenes. 

Dans les conditions operatoires, les reactions d'addition de dihydrogene sur les alcenes sont thermodyna- 
miquement favorisees. La realisation des transformations correspondantes necessite cependant Pemploi d'un 
catalyseur, le plus souvent metallique (exemples : nickel, platine ou palladium). Ces catalyseurs sont prepares 
de facon a ce qu'ils posse-dent une grande surface par unite de masse. Par exemple, le nickel de Raney est prepare 
par attaque basique d'un alliage de nickel et d'aluminium. Dans ces conditions, l'aluminium est transforme en 
aluminates, solubles, et le nickel, inerte, demeure sous forme divisee. 



[Ni] 
25 °C, 1 bar 



FlG. 3.27 - Hydrogenation catalytique du styrene. 




+ He 



[Pt0 2 



100 bar 




FlG. 3.28 - Induction asymetrique lors de l'hydrogenation catalytique d'une espece chirale. 



Ho + 



=i 1 R' 1 

H. 



H H 



R 2 R' 2 H h 



H H 



FlG. 3.29 - Bilan de la reaction d'addition de dihydrogene sur un alcene. Un atome d'hydrogene s'additionne sur chacun 
des deux atomes de carbone porteurs de la double liaison ; il n'y a done pas de probleme de regioselectivite. En revanche, 
l'addition de dihydrogene peut provoquer l'apparition de deux centres asymetriques ; la stereoselectivity de l'addition doit 
etre examinee. L'experience montre que l'addition du dihydrogene est stereoselective. Elle s'effectue en syn, e'est-a-dire 
que les deux atomes d'hydrogene rentrent par la meme face de la double liaison ; il s'agit d'une cis-addition. Les deux 
produits de reaction sont enantiomeres. Lorsqu'aucun des radicaux Ri, R2, R[ et R' 2 ne contient de centre asymetrique, 
l'experience montre que ces produits sont obtenus en quantites identiques ; le melange obtenu est racemique. Dans le cas 
contraire, il est possible de realiser des inductions asymetriques; e'est le cas du second exemple propose a la figure 3.28. 

La vitesse d'addition du dihydrogene sur les alcenes diminue lorsque le degre de substitution de la double 
liaison augmente. Cette reaction est tres sensible a l'encombrement sterique. 

Du point de vue mecanistique, la chimisorption des reactifs sur la surface metallique joue un role fondamental 
car elle amoindrit les liaisons chimiques et deforme les molecules, les rendant ainsi plus reactives (Figures 3.30 
et 3.31). Elle est suivie des reactions d'addition (Figure 3.32). 




FlG. 3.30 - Physi- et chimisorption des reactifs sur la surface metallique : l'hydrogene. 



3.5 Reactions d'oxydation des alcenes 

Le nuage electronique tt des alcenes est sensible a Paction de nombreux agents oxydants. Les mecanismes 
de ces reactions sont mal connus et ne seront pas abordes. Comme dans le paragraphe precedent, ils semblent 
faire intervenir le caractere nucleophile des alcenes comme le suggere la reactivite plus grande des alcenes les 
plus substitues. 
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FlG. 3.32 - Reactions d'addition. Le detail du mecanisme de reorganisation des liaisons sur la surface metallique demeure 
mal connu. La restriction des phenomenes a deux dimensions semble a l'origine de la stereoselectivite syn observee lors 
de l'addition des deux atomes d'hydrogene. 



3.5.1 Reaction d'epoxydation des alcenes 



Les epoxydes sont des ether-oxydes cycliques dont la forte reactivite liee a la tension du cycle a trois centres 
en fait d'importants intermediaries de synthese (voir annexe A). Les reactifs classiquement utilises pour realiser 
l'epoxydation des alcenes sont des peracides carboxyliques notes par la suite RCO3H (Figure 3.33). 



0—0 

\ 




FlG. 3.33 — Un exemple de peracide carboxylique : l'acide metachloroperbenzoi'que. 



+ RCO3H 




O + RC0 2 H 



FlG. 3.34 — Oxydation du cyclohexene par un peracide carboxylique. 



R 1 R' 1 

+ RCO3H 



R 1 O R' 1 
R 2 R' 2 



RC0 2 H 



R 2 R' 2 

FlG. 3.35 — Bilan de la reaction d'oxydation d'un alcene par un peracide carboxylique. 
II s'agit d'une reaction d'oxydo-reduction (Figure 3.36). 

L 'experience montre que la stereochimie de la double liaison est conservee lors de l'oxydation ; la reaction 
d'epoxydation est une reaction stereoselective (Figure 3.37). 

On observe aussi qu'en defaut d'agent oxydant, l'epoxydation s'effectue preferentiellement sur la double 
liaison la plus substitute (Figure 3.38). 

3.5.2 Reaction d'oxydation par le permanganate de potassium ou le tetraoxyde 
d'osmium 



II s'agit d'une methode de synthese de diols-1,2 (Figure 3.39). Les reactifs classiquement utilises pour realiser 
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RC0 3 H + 2H + + 2e = RC0 2 H + H 2 



R 1 R' 1 
R 2 R' 2 



R 1 R' 1 
2H + + 2e = + H 2 

R 2 R' 2 



FlG. 3.36 — Couples oxydo-reducteurs mis en jeu lors de l'oxydation d'un alcene par un peracide carboxylique. 



/ \ + RCO3H 
/ + RCO3H 



O 

A * 



rco 2 h 



/ 



o o 
/a. + /—^ + RC0 2 H 



Melange racemique 

FlG. 3.37 - Addition d'un peracide carboxylique sur les (Z) et (E)-2-butenes. 

CHCI3 



+ RCO3H 



10°C 



O 




+ RC0 2 H 



FlG. 3.38 - La double liaison disubstituee reagit plus rapi dement que la liaison monosubstituee ; en presence d'un 
equivalent de peracide carboxylique, c'est elle qui mene a la formation de l'epoxyde. 



HQ,-. 



y~\-0H 



Pinacol 



FlG. 3.39 - Exemple de diol-1,2 : le pinacol. 

cette reaction sont des oxydants mineraux tels que le permanganate de potassium ou le tetraoxyde d'osmium. 

HO OH 



KMn0 4 



/ 



25 °C 

1)Os0 4 HO OH HO 



2) H 2 S 



HO OH HO OH 

) { 

L_* \i 

Y 



Melange racemique 

FlG. 3.40 - Oxydation des (Z) et (E)-2-butenes par le permanganate de potassium ou le tetraoxyde d'osmium. 



R 1 R' 1 

+ Oxydant 

R 2 R' 2 



HQ 



p h + R i "^_^rR' 1 

OH 



rH^' 1 H0 ' 



FlG. 3.41 — Bilan de la reaction d'oxydation d'un alcene par le permanganate de potassium ou le tetraoxyde d'osmium. 
Le bilan est complexe quant a l'agent oxydant que l'on ne fait pas apparaitre ici. 



La reaction est stereoselective ; l'addition est de type syn, les deux groupes hydroxyle rentrant par la meme 
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face de l'alcene (Figure 3.42). 

O O 
Ss// 

O' N o 



H 



R R 2 V 

FlG. 3.42 - Nature des esters cy cliques invoques pour rendre compte de la stereoselectivite de l'oxydation de bilan 
represents sur la Figure 3.41. 

En absence de centre asymetrique preexistant, les attaques sur les deux faces de la molecule sont equipro- 
bables et on obtient un melange racemique. 

3.5.3 Reaction d'ozonolyse des alcenes 

II s'agit d'une methode de coupure de la double liaison qui a ete employee pour localiser les doubles liaisons 
dans les squelettes moleculaires. D'un point de vue synthetique, elle est surtout utilisee pour realiser la synthese 
de derives carbonyles. Le meme type de conversion peut etre realise en utilisant le permanganate de potassium 
concentre et chaud comme oxydant. 

L'ozone O3 est produit a partir de dioxygene par action d'un arc electrique ou de lumiere ultraviolette. 
L 'ozone est un oxydant puissant. 

DQa 



2) Hydrolyse 
FlG. 3.43 - Ozonolyse du (E)-5-decene 




i 1 

H 



i)o 3 



? 2)H 2 
R' 2 R 2 
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FlG. 3.44 - Bilan de la coupure de la double liaison d'un alcene par l'ozone apres hydrolyse. 

On obtient ainsi des derives carbonyles, aldehydes ou cetones selon la nature des groupes substituant la 
double liaison. En absence de reducteur (metal reducteur tel que le zinc, ou thioether tel que Me%S), le peroxyde 
d'hydrogene forme oxyde les aldehydes qui subissent une oxydation supplementaire les transformant en acides 
carboxyliques. En revanche, les cetones ne s'oxydent pas davantage (Figure 3.45). 




1)0 3 



O 



2) Conditions 
reductrices 

H 



mais 



DO, 



O 



2) Conditions 

non reductrices 

HO O 



FlG. 3.45 - Illustration de l'importance des conditions d'hydrolyse quant a la nature du produit resultant de l'ozonolyse 
d'un alcene. 



Chapitre 4 



Un second exemple de famille 
d'hydrocarbures insatures : les alcynes 



4.1 Definition 

Les alcynes sont les hydrocarbures a chaine ouverte de formule generique C n Hin-i ( n entier naturel superieur 
ou egal a 2) contenant une triple liaison C = C. Par extension, on appelle derive acetylenique toute espece 
chimique contenant au moins une triple liaison C = C. On appelle alcynes vrais ceux dont au moins Pun des 
atonies de carbone de la triple liaison porte un atome d'hydrogene. 

Les derives acetyleniques sont peu representes dans la nature. 

4.2 Caracteristiques physiques 

Les deux liaisons it de la triple liaison C = C resultent du recouvrement lateral deux a deux entre les 
orbitales 2p x et 2p y des deux atonies de carbone impliques dans la triple liaison (Figure 4.1). Les environnements 
geometriques des deux atonies de carbone impliques dans la triple liaison sont ainsi lineaires. 



FlG. 4.1 - La liaison multiple dans les alcynes (exemple : l'acetylene) et dans les alcenes (exemple : l'ethylene). 

L 'existence de deux liaisons ir determine un recouvrement lateral plus important que dans les alcenes cor- 
respondants : 

- La longueur d'une triple liaison C = C est plus courte que la double liaison C = C (120 pm au lieu de 



- Quoique demeurant moins stable qu'une liaison simple, une liaison it est plus stable dans un alcyne que 
dans un alcene. 

Les temperatures de changement d'etat des alcynes sont voisines de celles des alcenes correspondants. Ce- 
pendant, la triple liaison C = C est moins polarisable que la double liaison C = C ; le volume sur lequel les 
electrons de la liaison multiple sont delocalises est en effet plus petit dans le cas des alcynes du fait de la longueur 
de liaison plus faible ainsi que de la plus grande stability des liaisons 7T. Les interactions de van der Waals entre 
molecules d'alcynes sont done plus faibles qu'entre molecules d'alcenes. 

4.3 Presentation generate de la reactivate des alcynes 

La reactivite des alcynes possede de nombreux traits communs avec celle des alcenes. L'energie plus faible 
des liaisons 7r vis-a-vis des liaisons a leur confere une aptitude aux additions electrophiles. Cependant les alcynes 




135 pm), 
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s'averent moins reactifs que les alcenes en raison de la plus grande stabilite de la liaison it dans les premiers 
(Figure 4.2). 

Dans le cas des alcynes vrais, l'electronegativite d'un atome de carbone en environnement lineaire est suf- 
fisante pour leur conferer un caractere acide (polarisation de la liaison C — H) (Figure 4.2). Les bases conju- 
guees des alcynes vrais R — C = C~ se comportent comme des nucleophiles. Tout comme des derives organo- 
metalliques, elles reagissent avec des derives halogenes pour donner des alcynes disubstitues, et avec des derives 
carbonyles pour donner des alcools. 

Richesse en electrons polarisables 
=> Proprietes nucleophiles 

^^^^*fH Proprietes acides 

Faiblesse de la liaison tz 
par rapport a la liaison o 
=> Reactions d'addition 

FlG. 4.2 - Presentation generate de la reactivite des alcynes. 



4.4 Manifestations de la nucleophilie des alcynes 

II s'agit de reactions d'addition dans lesquelles un alcyne reagit tout d'abord comme nucleophile avec une 
espece chimique electrophile. On retrouve les memes reactifs qu'avec les alcenes. 



4.4.1 Addition des dihalogenes X 2 



Ph — — Ph + 2Br 2 



Br Ph 



FlG. 4.3 - Exemple d'addition de dibrome sur un alcyne. 

x R'x 



2X 2 + R — = — R' »► 

ff X X 

FlG. 4.4 - Bilan de la reaction d'addition d'un dihalogene X 2 sur un alcyne. Deux atonies d'halogene s'additionnent sur 
chacun des deux atomes de carbone porteurs de la double liaison. 

L'addition des deux molecules de dibrome s'effectue en quatre etapes. L'addition de la premiere molecule 
de dibrome s'effectue en deux etapes de fagon similaire a celle des alcenes ; les reactions sont cependant plus 
lentes (Figures 4.5 et 4.6). 

R — — R' + :Br — Br: ^ ' ^4^~~^. + :BK 

FlG. 4.5 - Premiere etape du mecanisme : Formation de l'ion intermediate bromonium. Lors de cette etape, les electrons 
de la triple liaison induisent la polarisation de la liaison simple du dihalogene, determinant ainsi l'attaque nucleophile de 
l'alcyne sur le site electrophile instantanement forme. 



Les deux etapes suivantes sont identiques a cedes observees lors de l'addition du dibrome sur les alcenes. 
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1 et2 



FlG. 4.6 — Seconde etape du mecanisme : Reaction de l'ion bromure sur l'ion intermediate bromonium. L'attaque de 
l'ion bromure peut s'effectuer sur les deux sites 1 et 2. Les proportions relatives pi et pi des deux produits formes 1 
et 2 dependent de facteurs energetiques tels que l'encombrement sterique,. . .Ces deux attaques en anti ne debouchent 
cependant que sur la formation que d'un seul produit. 



4.4.2 Addition de l'eau 

Tout comme dans le cas des alcenes, l'addition d'eau sur la triple liaison doit Stre catalysee. On peut utiliser 
des ions mercuriques Hg 2+ par exemple (Figures 4.7 et 4.8). 



Ph- 



[Hg 2+ ] H 
-Ph + H 2 Ph — C=C— Ph 

OH 



Ph 



Ph 



O 



FlG. 4.7 - Exemple d'addition de l'eau sur un alcyne. 



H 2 + R" 



[Hg 2+ ] 

-FT ^ R 



o o 



FlG. 4.8 - Au bilan, l'addition d'eau sur les alcynes donne acces a des derives carbonyles. 
Le mecanisme implique dans un premier temps la formation d'un complexe alcyne-ff g 2+ (Figure 4.9). 



-R' + Hg 2+ 



Hg 2+ 




Hg + R' 

R AO-H 
W •" 

Hg + R' 5+ 

r :0— H 



Hg + R' 

Me 

R O^H 
/ •* 
H 

Hg + R' 
R :0— H 



H R' 

H 

R :0— H 



+ Hg 



2+ 



FlG. 4.9 - Mecanisme de l'addition d'eau sur les alcynes catalysee par l'ion mercuriqueii"g 2+ . L'enol obtenu au cours 
de la derniere etape se transforme en derive carbonyle selon un mecanisme qui sera etudie au paragraphe 6.5.1. 
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4.4.3 Autres additions sur la triple liaison 

Hydrogenation catalytique des alcynes 

Dans les conditions operatoires classiquement utilisees, les reactions d'addition de dihydrogene sur les alcynes 
sont thermodynamiquement favorisees. La realisation des transformations correspondantes necessite cependant 
l'emploi d'un catalyseur, le plus souvent metallique (exemples : nickel, platine ou palladium). 

Contrairement aux autres reactifs s'additionnant sur la triple liaison, le dihydrogene est plus reactif vis-a-vis 
des triples liaisons que vis-a-vis des doubles liaisons. II est done possible d'obtenir selectivement des alcenes par 
hydrogenation selective d'alcynes dans certains cas. L'experience montre alors que l'addition du dihydrogene est 
stereoselective. Elle s'effectue en syn, e'est-a-dire que les deux atomes d'hydrogene rentrent par la meme face 
de la triple liaison ; il s'agit d'une cis-addition. 




FlG. 4.10 - Hydrogenations catalytiques d'alcyne. L'utilisation d'un catalyseur desactive permet d'obtenir l'alcene 
intermediaire. 

Le mecanisme d'hydrogenation des alcynes est similaire a celui mis en ceuvre lors de l'hydrogenation des 
alcenes. 



Reduction des alcynes par les metaux dissous 

II est possible d'obtenir des solutions d'electrons solvates lorsqu'on dissous des alcalins comme le sodium 
dans l'ammoniac liquide a basse temperature. Ces electrons peuvent agir comme reducteurs sur les alcynes 
disubstitues. On obtient ainsi des alcenes de stereochimie trans (Figure 4.11). 




Na 



NH 3 liquide 



FlG. 4.11 - Reduction d'un alcyne disubstitue par le sodium dans l'ammoniac liquide. 



Pour rendre compte de la stereoselectivite de la reduction, on envisage le plus souvent la formation d'un 
intermediaire dianionique dans lequel les charges negatives sont les plus eloignees (Figure 4.12). 




© 



FlG. 4.12 - Intermediaire dianionique postule pour rendre compte de la stereochimie trans lors de la reduction des 
alcynes par les metaux dissous. 



Chapitre 5 

Le benzene et ses derives 



5.1 Le caractere aromatique 

Les "aromatiques" tirent leur nom de leur odeur caracteristique (Figure 5.1). 1 




FlG. 5.1 — Un exemple d'hydrocarbure aromatique : le benzene. 

Les "aromatiques" presentent une reactivite originale pour des molecules qui contiennent des doubles liaisons 
C = C : 

- Les reactions d'addition sont plus rares et plus difficiles qu'avec les alcenes. Br<i, H^O et HCl ne donnent 
pas de reaction d'addition sur le benzene. H 2 reagit mais difficilement (Figure 5.2), 




H 2 [Ni] 



25 °C, 1 bar \^ 



3 H 2 [Ni] 
180°C, 100 bar 



FlG. 5.2 - L'hydrogenation des aromatiques impose des conditions experimentales plus exigeantes que celle des alcenes. 

- Les reactions de substitution sont en revanche faciles et variees (alors qu'elles sont inexistantes dans le cas 
des alcenes) (Figure 5.3), 




Br 2 



[FeBr^ 

25 °C 




Br 



FlG. 5.3 — Le dibrome donne avec le benzene une reaction de substitution, et non une reaction d'addition. 

- Les aromatiques sont des molecules thermiquement tres stables, 

- Les reactions d'oxydo-reduction sont rares et difHciles (Figure 5.4). 



KMn0 4 



,COOH 



H 2 



FlG. 5.4 - L'oxydation du toluene par le permanganate de potassium provoque l'oxydation de la chaine alkyle laterale 
(CH 3 — > COOH) mais n'affecte pas le cycle aromatique. 



x De nombreux aromatiques presentent une toxicite aigue. II est done deconseille d'en respirer les vapeurs. 
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Les molecules aromatiques ont en commun une structure cyclique plane et conjuguee. Chaque atome du 
cycle (carbone ou heteroatome) contribue par une orbitale paun systeme delocalise de type ir contenant 4n+2 
electrons (Figure 5.5). 



A 



2 electrons 
delocalises 



©.. 

o 

V 



Y 

6 electrons 
delocalises 





10 electrons 
delocalises 



FlG. 5.5 - Exemples de molecules aromatiques. II faut remarquer que An + 2 n'est pas necessairement egal au nombre 
d'atomes contenus dans le cycle. 

Les derives aromatiques sont abondamment representes dans la nature (Figure 5.6). 



HoN- 



COOH 
-H 



HoN- 



COOH 
-H 



NHp 



HO" 



N H 



FlG. 5.6 - Exemples de molecules naturelles presentant un motif aromatique. a : tyrosine; b : histidine ; c : adenine. 

Dans la suite, on s'interesse aux molecules aromatiques dont le cycle aromatique, unique, ne contient que des 
atomes de carbone et d'hydrogene. Le benzene et ses derives monosubstitues sont utilises comme illustration. 



5.2 Caracteristiques physiques 

Le benzene est un liquide volatil. Comme de nombreux aromatiques, le benzene est un excellent solvant 
apolaire aprotique. 

Le benzene est un hexagone regulier : les six liaisons carbone-carbone sont toutes de longueur egale a 140 
pm, intermediate entre la longueur des liaisons simples (155 ppm) et doubles (135 pm). 

Le benzene est une molecule stabilisee par aromaticite. Cette stabilisation est evaluee par Penergie de reso- 
nance qui compare l'enthalpie standard du benzene avec celle d'une reference hypothetique de meme structure 
mais dans laquelle les six electrons tt appartiendraient a trois doubles liaisons localisees. II est possible d'evaluer 
cette energie de resonance en effectuant des experiences de calorimetrie destinees a determiner, par exemple, les 
enthalpies standard d'hydrogenation du cyclohexene et du benzene (Figure 5.7). 

L'aromaticite implique plus que la seule delocalisation des electrons. Ainsi l'energie de resonance du cy- 
clohexadiene contenant deux liaisons tt conjuguees n'est seulement que -7,5 kJmol -1 . Le surcroit de stabilite 
observe dans les molecules aromatiques implique a la fois la conjugaison, le caractere cyclique et plan, et le 
nombre d'electrons delocalises (voir paragraphe 3.2.1 de la partie I). 



5.3 Presentation generale de la reactivite du benzene et de ses derives 

Tout comme les derives ethyleniques, les aromatiques possedent un caractere nucleophile grace aux electrons 
appartenant au systeme electronique tt ; ils reagiront vis-a-vis des electrophiles (Figure 5.8). 

La stabilisation electronique liee a l'aromaticite excede le deficit energetique d'une liaison tt vis-a-vis d'une 
liaison a qui etait responsable de l'observation des reactions d'addition pour les derives ethyleniques. L'etape 
d'addition est ainsi suivie d'une elimination dans le cas des molecules aromatiques (Figure 5.8). 

Au bilan, la reactivite des molecules aromatiques est dominee par les reactions de "substitution" (addition- 
elimination) electrophile. 



Universite Pierre et Marie Curie, LC 204, Document d'accompagnement de chimie organique II (2005), L. Jullien 



51 



H° 

(kJmor 1 ) 



3 x 119,5 



208,0 



119,5 




fl + H 2 



O 



+ 3 H 2 



FlG. 5.7 - L'enthalpie d'hydrogenation du cyclohexene a 298 K et 1 bar est egale a -119,5 kjmol -1 ; un bon ordre 
de grandeur de l'enthalpie d'hydrogenation de la reference hypothetique du benzene contenant trois doubles liaisons 
localisees dans un cycle contenant six atomes de carbone est ainsi 3x-119,5=-358,5 kjmol -1 . L'enthalpie d'hydrogenation 
du benzene a 298 K et 1 bar est quant a elle egale a -208,0 kjmol -1 . L'energie de resonance qui mesure ici la stabilisation 
associee a l'aromaticite vaut ainsi : -358,5+208,0=-150,5 kjmol -1 . 

Richesse en electrons polarisables 
=> Proprietes nucleophiles 




Faiblesse de la liaison jt 
par rapport a la liaison o 
+ stabilisation aromatique 
Reactions d'addition suivie d'elimination 



FlG. 5.8 - Presentation generate de la reactivite du benzene et de ses derives. 

5.4 Manifestations de la nucleophilie du benzene 

II s'agit de sequences addition-elimination dans lesquelles un aromatique reagit comme nucleophile avec une 
espece chimique electrophile (Figures 5.9 et 5.10). 



+ E— Y 



+ H— Y 



FlG. 5.9 - Bilan des reactions d'addition-elimination sur le benzene et sur ses derives. 



5.4.1 Halogenations 

Tout comme le mecanisme generique (Figure 5.10), le mecanisme implique ici comprend quatre etapes (Fi- 
gure 5.13). 
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8'+ 8'- 

E — Y + Catalyseur 




(+Lp. E 







[Catalyseur — y] + H 



[Catalyseur — y] 







©o E 




H— Y 



Catalyseur 



FlG. 5.10 - Mecanisme general des reactions d'addition-elimination sur le benzene et sur ses derives. La premiere etape 
fait intervenir un catalyseur qui assure l'activation de l'agent electrophile E + . Au cours de la deuxieme etape, le noyau 
aromatique nucleophile attaque E + ; il se forme un carbocation intermediaire (carbocation intermediaire de Wheland). 
Cette deuxieme etape est le plus souvent cinetiquement determinante. Plusieurs structures electroniques limites peuvent 
6tre ecrites pour cet intermediaire {vide infra). Un proton porte par le noyau aromatique est elimine au cours de la 
troisieme etape. C'est la stabilisation aromatique qui gouverne cette etape. Contrairement aux derives ethyleniques, on 
n'assiste pas ici a l'attaque du carbocation intermediaire par le nucleophile Y~ forme lors de la premiere etape. Dans la 
quatrieme et derniere etape, le proton libere au cours de la troisieme etape permet de regenerer le catalyseur. 




Br 2 



FeBr 3 



Temperature 
ambiante 



HBr 



90% 



FlG. 5.11 — Addition de dibrome sur le benzene catalysee par le bromure ferrique. 

Acidede /"^/ X 
| v Lewis f| 

+ A2 ^ 



HX 



FlG. 5.12 - Bilan de la reaction d'addition-elimination d'un dihalogene X 2 sur le benzene. Un acide de Lewis (AICI3 ou 
FeC/3 pour CI2, FeBrs pour Br2,- ■ ■) est utilise comme catalyseur pour effectuer l'activation electrophile du dihalogene. 
La reactivite des dihalogenes decroit selon : Ch > Bri > h- 



5.4.2 Nitrations 

Le mecanisme comprend quatre etapes (Figures 5.15 et 5.16). 

5.4.3 Sulfonations 

Le mecanisme de substitution electrophile est eventuellement precede de la formation du trioxyde de soufre 
a partir de l'acide sulfurique (Figures 5.17,5.18 et 5.19). 



5.4.4 Alkylations de Friedel- Crafts 

Le mecanisme de substitution electrophile fait intervenir un carbocation comme agent electrophile (Fi- 
gure 5.22). 

Les produits obtenus correspondent a l'attente dans le cas ou le carbocation intermediairement forme est 
secondaire ou tertiaire. En revanche, dans le cas ou le carbocation intermediairement forme serait primaire, on 
observe souvent un rearrangement de carbocation (Figure 5.23). 
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:ci— ci: 



Ah, 



:ci— ci-AiCb 




Cl-^CI— AICI3 





aicu 



aicu 



H + 



HCI 



AlCk 



FlG. 5.13 - Mecanisme de la substitution electrophile du dichlore sur le benzene catalysee par le trichlorure d' aluminium. 

H 2 S0 4 /N0 2 

I 1 um^ concentre 
I + HNO3 

\^ 80°C 




HoO 



FlG. 5.14 - Addition de l'acide nitrique sur le benzene. Le nitrobenzene forme fournit par reduction l'aniline PhNH 2 
qui est un intermediate de synthese important en chimie organique et industrielle. 




HNO3 



[H + ] 



HoO 



FlG. 5.15 - Bilan de la substitution electrophile d'acide nitrique sur le benzene. Un acide est utilise comme catalyseur 
pour effectuer l'activation electrophile de l'ion nitrate. Cette reaction est tres exothermique. En absence de controle de 
la temperature, on peut observer la formation de derives polynitres, potentiellement explosifs. 



:o 



.0 



\© .; 

N— OH 

// •• 



.0 



.-.© 

© 

©N— 0H 2 



.0 




© 

©N— 0H 2 

J " 
-.0 



H 2 



. © . 

:o=n=o: 
□ 



•o- 



u. 



© 




o- 
o- 



FlG. 5.16 - Mecanisme de la substitution electrophile d'acide nitrique sur le benzene. L'ion nitrosyle forme intermediai- 
rement est l'agent electrophile. 



5.4.5 Acylations de Friedel- Crafts 

L'entite electrophile est l'ion lineaire acylium de formule generique R — C + = O. II est obtenu par reac- 
tion d'un acide de Lewis tel que le trichlorure d'aluminium avec un chlorure d'acyle ou avec un anhydride 
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SO, 



H 2 S0 4 
concentre 

80 °C 




S0 3 H 



95% 



FlG. 5.17 - Addition du trioxyde de soufre sur le benzene. 

,S0 3 H 




+ S0 3 



FlG. 5.18 - Bilan de la substitution electrophile du trioxyde de soufre sur le benzene. L'acide sulfurique concentre peut 
etre utilise comme source de trioxyde de soufre. Les acides sulfoniques formes sont tres employes comme detergents. 



•O' 
II / 

"O v •• 

-OH 



•O' 



© 



:0 



^S v -nOH 2 

1 V • • 

OH 



"O - 



© 



HoO 



•o* 

IS© 

:o^n>OH 



■o* 



'O* 



:0^a"0— H 



x -*s 

. + :o4^6;.e 




& ..© 

@ k°© 



H + + S© 



-.0 




H + 



FlG. 5.19 - Mecanisme de la substitution electrophile du trioxyde de soufre sur le benzene. 



d'acide (Figure 5.25). 



5.5 Les reactions de substitution electrophile sur les derives mono- 
substitues du benzene 

5.5.1 Position du probleme 

Lorsqu'un substituant est present sur le cycle aromatique, 1 'introduction d'un nouveau substituant pose 
un probleme de regioselectivite. II existe en effet quatre sites differents sur lequel le nouveau substituant peut 
reagir (Figure 5.26). On se posera par ailleurs la question de la cinetique comparee de la reaction des derives 
monosubstitues du benzene vis-a-vis de celle du benzene prise en reference. On distinguera ainsi des substituants 
— Z "activants", c'est-a-dire dont les derives Ph — Z reagiront plus vite que le benzene vis-a-vis des substitutions 
electrophiles aromatiques, et des substituants — Z "desactivants", c'est-a-dire dont les derives Ph — Z reagiront 
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FlG. 5.20 - Exemples d'alkylation de Friedel-Crafts sur le benzene. 




FlG. 5.21 - Bilan de la substitution electrophile lors de l'alkylation de Friedel-Crafts sur le benzene. L'agent d'alky- 
lation est soit un derive halogene, soit un alcool, soit un derive ethylenique. II est difficile de s'arreter au stade de la 
monoalkylation du noyau aromatique du fait de l'effet inductif donneur des substituants alkyle (vide infra). 




FlG. 5.22 - Mecanisme de la substitution electrophile mise en jeu lors de l'alkylation de Friedel-Crafts sur le benzene. 
L'entite electrophile est un carbocation obtenu a partir du derive halogene (catalyseur : AICI3 par exemple), a partir de 
l'alcool ou du derive ethylenique (par protonation). 

moins vite que le benzene vis-a-vis de ces memes reactions. 

5.5.2 Etude d'un exemple : la reaction de nitration 

Vis-a-vis de la reaction de nitration, la vitesse de reaction des derives monosubstitues du benzene diminue 
dans l'ordre suivant : Ph - NH 2 > Ph-OH > Ph- CH 3 > Ph - H > Ph - CI > Ph - COOH > Ph- N0 2 . 
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FlG. 5.23 - Rearrangement de carbocation intervenant lors d'une alkylation de Friedel-Crafts avec un derive halogene 
primaire sur le benzene. Le carbocation primaire intermediairement forme se rearrange par migration d'hydrure pour 
donner un carbocation secondaire. 




FlG. 5.24 - Exemples d'acylation de Friedel-Crafts sur le benzene. 



Les substituants —NH 2 , OH, et —CH 3 sont ainsi desactivants, alors que les substituants —CI, —COOH, —NO-2 
sont desactivants. 

Si la vitesse de reaction de nitration etait la meme vis-a-vis des trois sites ortho, meta et para, on attendrait 
p o =40 % de derive ortho nitre, p m =40 % de derive meta nitre, et p p =20 % de derive para nitre ; il y a en effet 
deux fois plus de sites ortho et meta, que de site para. Les ecarts observes vis-a-vis de ces valeurs de reference 
permettent ainsi d'evaluer la reactivite comparee des trois types de sites ortho, meta et para dans les derives 
monosubstitues du benzene consideres. Le tableau suivant 5.1 fournit les resultats experimentaux representatifs 
des trois categories importantes de substituants du benzene. 



Ph 


- Z 


Po (%) 


Vra (%) 


P P (%) 


Po + Pp (%) 


Ph- 


-OH 


40 


2 


58 


98 


Ph 


-CI 


31 


<0.2 


69 


psIOO 


Ph- 


NO2 


5 


93 


2 


7 



TAB. 5.1 - Proportions relatives des trois produits de mononitration de derives monosubstitues du benzene. 



Le tableau 5.1 montre que la reaction de nitration sur les derives monosubstitues du benzene est regiose- 
lective : la cinetique de reaction n'est pas identique sur les trois sites possibles d'attaque. A Tissue des etudes 
experimentales, on distingue trois categories de substituants Z lors des reactions de substitution electrophile 
aromatique : 

- Z est activant et oriente en ortho et en para. On va trouver dans cette categorie tous les substituants a 
effet inductif donneur tels que les substituants alkyle, ainsi que les substituants a effet mesomere donneur 
a l'exception des halogenes (—NH 2 , —OR,. . .), 

- Z est desactivant et oriente en meta. II s'agit essentiellement de tous les substituants exergant un effet 
attracteur, inductif ou mesomere, sur le cycle benzenique (—COR, —COOH, — iV0 2 ,- ■ ■), 
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FlG. 5.25 - Mecanisme de la substitution electrophile mis en jeu lors de l'acylation de Priedel-Crafts sur le benzene. 
L'entite electrophile est un carbocation acylium obtenu a partir du chlorure d'acyle ou de l'anhydride d'acide ; a la 
difference des carbocations mis en ceuvre lors des alkylations de Friedel-Craft, le carbocation acylium ne subit jamais de 
rearrangement. L'acide de Lewis tel que AICI3 utilise pour la formation du carbocation doit etre utilise en proportions 
stcechiometriques. II se forme en effet un complexe entre AICI3 et le derive carbonyle qui est produit au cours de la 
reaction. Dans le cas ou on utilise l'anhydride d'acide comme agent d'acylation, il se forme par ailleurs un complexe entre 
AICI3 et l'ion acetate. Contrairement a la reaction d'alkylation de Friedel-Crafts, l'acide de Lewis n'est done pas utilise en 
quantite catalytique. Une fois acyle, le cycle aromatique est desactive vis-a-vis des reactions de substitution electrophile 
(vide infra). A l'oppose des reactions d'alkylation de Friedel-Crafts, il n'y a done pas de risque de polyacylation du cycle 
aromatique. 



P 



FlG. 5.26 - Les quatre denominations des positions relatives vis-a-vis du subtituant Z dans un derive monosubstitue 
du benzene Ph — Z : une position ipso (i), deux positions ortho (o), deux positions meta (m), et une position para (p). 
La position ipso n'est pas reactive vis-a-vis des reactions de substitution electrophile dans la majorite des situations. 



- Z est desactivant et oriente en ortho et en para. Cette categorie inclut tous les halogenes (-F, —CI, —Br, 
-I)- 

5.5.3 Interpretation 

Les substitutions electrophiles aromatiques sont generalement realisees sous controle cinetique : la trans- 
formation est stoppee avant l'equilibre thermodynamique et on recupere ainsi les produits qui se sont formes 
le plus rapidement. Pour discuter la nature des produits formes, il est done necessaire de rechercher Petape 
cinetiquement determinante du mecanisme reactionnel. Dans les mecanismes, il s'agit de l'addition de l'entite 
electrophile sur le cycle aromatique (Figure 5.10). L 'interpretation des observations experimentales passe done 
par Panalyse des hauteurs des barrieres d'activation A r G^° (les constantes cinetiques de reaction k sont pro- 
portionnelles a exp(— Ar Jj ! T ) dans le cadre de la theorie de Eyring). II faut done comparer l'enthalpie libre 
standard d'activation associee au passage de l'etat : derive monosubstitue du benzene + ion acylium, a l'etat 
de transition menant a la formation du carbocation intermediaire dit "de Wheland" (Figure 5.10). 
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Mais a quoi ressemble l'etat de transition, c'est-a-dire l'etat de potentiel chimique maximal entre reactifs et 
produits? Le postulat de Hammond suggere que l'etat de transition possede une structure voisine de celle de 
l'etat, reactif ou produit, le moins stable. II s'agit ici du carbocation de Wheland, espece instable comme tous 
les carbocations. En premiere approximation, on peut done considerer que A r G^° sera de l'ordre de Penthalpie 
libre standard de la reaction de formation du carbocation de Wheland. 

De facon generale, il faut rechercher les especes chargees pour discuter des enthalpies libres standard de 
reaction. Dans le cas considere, il faut done examiner la stabilite des carbocations de Wheland. Deux cas se 
presentent : 

- Le carbocation de Wheland du derive monsubstitue est plus stable que celui du benzene. On a alors : 
A r G^° (Z)< A r G^° (H) , soit encore A;(Z)>A;(H). Le substituant Z est alors activant, 

- Le carbocation de Wheland du derive monsubstitue est moins stable que celui du benzene. On a alors : 
A r G jio (Z)>A r G jio (H), soit encore A;(Z)<A;(H). Le substituant Z est alors desactivant. 

Du point de vue de la regioselectivite, il s'agit de comparer les stabilites relatives des differents carbocations 
de Wheland pouvant se former lors de l'etape cinetiquement determinante de la reaction de substitution electro- 
phile. Sous controle cinetique, ce sont le (ou les) plus stable(s) qui se forme(nt), ce qui determine l'orientation 
ortho, meta ou para. 

Les figures 5.27 et 5.28 illustrent respectivement ces raisonnements sur deux derives monosubstitues du 
benzene : le phenol et l'acetophenone. 

5.5.4 Conclusion : Enonce des regies de Hollemann 

Elles resument les regies d'activation/desactivation et d'orientation des substitutions electrophiles aroma- 
tiques vis-a-vis des derives monosubstitues du benzene (Tableau 5.2). 



Effet electronique 


Exemple 


Effets 


Activation (A)/ 


orientation 


du substituant — Z 


de -Z 


electroniques 


Deactivation (D) 


o/m/p 


Donneur 


-NR 2 , -OH 


+M et -I 


A 


o/p 




-CH 3 


+1 


A 


o/p 


Accepteur 


-N0 2 , -COR, -COOR 


-M et -I 


D 


m 




-N+RR'R" 


-I 


D 


m 


Halogenes 


-X 


+M et -I 


D 


o/p 



TAB. 5.2 - Regies d'activation/desactivation et d'orientation des substitutions electrophiles aromatiques vis-a-vis des 
derives monosubstitues du benzene. 
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EH EH EH 



.© 
'OH 




EH EH EH 



FlG. 5.27 - Stabilite comparee des trois carbocations de Wheland resultant de la reaction du cycle benzenique avec un 
electrophile E + respectivement sur les positions ortho, meta et para du substituant —OH. Les formes mesomeres des 
carbocations resultant des attaques en ortho et en para comportent quatre structures limites de poids comparable ; c'est 
une de plus que le nombre de structures limites que l'on peut ecrire avec le carbocation issu de la reaction sur le benzene. 
La forme mesomere du carbocation resultant de l'attaque en position meta ne contient quant a elle que trois structures 
limites. Elle est done moins stable que les deux precedentes. On en deduit ainsi que : i) le phenol est plus reactif que 
le benzene ; ii) les constantes cinetiques de substitution electrophile sont plus grandes sur les positions ortho et para, 
que sur la position meta du phenol. On peut par ailleurs s'attendre a ce que l'encombrement sterique rende la constante 
cinetique de la substitution en ortho plus petite que celle en para. Pour evaluer l'importance de cet effet, il importe de 
tenir compte qu'il existe deux fois plus de positions ortho que de position para. Dans le cas de la reaction de nitration, 
les proportions relatives ortho/para sont 40/58 de sorte que les constantes cinetiques sont dans le rapport 20/58. Au 
bilan, —OH est un substituant activant et orientant en ortho/para. Dans le cas des halogenes, l'effet mesomere donneur 
est ici, cas exceptionnel, moindre que l'effet inductif attracteur quant a la (de)stabilisation du carbocation ; les halogenes 
sont ainsi des substituants desactivants vis-a-vis des substitutions electrophiles aromatiques. En revanche, c'est l'effet 
mesomere qui est responsable de la regioselectivite ortho/para observee sur les derives monohalogenes du benzene. 
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EH EH EH 



FlG. 5.28 - Stabilite comparee des trois carbocations de Wheland resultant de la reaction du cycle benzenique avec un 
electrophile E + respectivement sur les positions ortho, meta et para du substituant —COCH3. Les formes mesomeres des 
differents carbocations resultant des attaques en ortho, en meta et en para comportent toutes trois structures limites. 
Dans le cas des carbocations issus des attaques en ortho et en para, l'une des structures limites porte la charge du 
carbocation au pied du substituant —COCH3. Compte tenu de l'effet electronique inductif attracteur de ce dernier, 
la structure limite correspondante a un poids faible. Le nombre effectif de structures limites a prendre en compte pour 
evaluer la stabilite des formes mesomeres correspondantes est done inferieur a trois qui est le nombre de structures limites 
que l'on peut ecrire avec le carbocation issu de la reaction sur le benzene. On en deduit ainsi que : i) l'acetophenone 
est moins reactive que le benzene puisque le carbocation le plus stable issu de l'attaque en meta demeure moins stable 
que celui issu du benzene du fait de l'effet electronique inductif attracteur du substituant —COCH3 ; ii) les constantes 
cinetiques de substitution electrophile sont plus grandes sur les positions meta, que sur les positions ortho et para de 
l'acetophenone. Au bilan, —COCH3 est un substituant desactivant et orientant en meta. 



Chapitre 6 



Les fonctions divalentes : aldehydes et 
cetones 



6.1 Definitions 



Les aldehydes et cetones sont des especes chimiques organiques qui contiennent une double liaison C = O 
(groupe carbonyle) substitute par deux radicaux, atome d'hydrogene ou radical hydrogenocarbone. Du fait de 
leur difference de reactivite, on distingue plus specifiquement les aldehydes dans lesquels l'atome de carbone 
porte un radical hydrogenocarbone et un atome d'hydrogene, et les cetones dans lesquels les deux radicaux 
portes par l'atome de carbone sont hydrogenocarbones (Figure 6.1). 



R 1 
R 2 

Cetone 



R 1 
H 

Aldehyde 



FlG. 6.1 - Structures generiques des cetones et d'aldehydes. 
II s'agit de fonctions abondamment representees dans la nature (Figure 6.2). 





Cortisone 



Cinnamaldehyde 



FlG. 6.2 - Exemples de derives carbonyles naturels. 



6.2 Proprietes physiques 

Tout comme dans les alcenes, l'environnement de l'atome de carbone de la fonction carbonyle est dans un 
environnement trigonal (Figure 6.3). 

Tout comme dans les fonctions monovalentes, la liaison C=0 est polarisee, en particulier le nuage tt fortement 
polarisable. Les derives carbonyles sont des molecules organiques polaires (utilisation comme solvant. Exemple : 
acetone Me-iCO}. 

A part le methanal (CH 2 0) qui est gazeux, les premiers termes sont liquides a temperature et pression 
ambiantes. 
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o 



120 pm 



120 




Environnement plan 



FlG. 6.3 - Geometrie de la liaison carbonyle. 



Les derives carbonyles ne donnent pas de liaison hydrogene dans les corps purs. En revanche, ils peuvent 
jouer le role d'accepteur de liaison hydrogene. 

6.3 Presentation generale de la reactivite des derives carbonyles 

La reactivite des fonctions monovalentes est gouvernee par la polarisation de la liaison simple carbone - 
heteroatome. Celle des alcenes est liee a Pinsaturation de la double liaison. Les aldehydes et cetones combinent 
ces deux caracteristiques et leur reactivite possede ainsi des caracteristiques communes avec celles des fonctions 
monovalentes et des alcenes. 

Tout comme les alcenes, la reactivite du groupe carbonyle est dominee par les reactions d'additions. Tou- 
tefois, a la difference des alcenes, la polarisation de la double liaison la rend desormais sensible aux attaques 
nucleophiles ; la regioselectivite des reactions d'addition n'est plus gouvernee par les environnements comme dans 
les alcenes mais uniquement par la dissymetrie C/O. Du fait du caractere inductif donneur et de l'encombrement 
sterique, les cetones sont moins reactives que les aldehydes vis-a-vis des attaques nucleophiles. 

Tout comme avec les fonctions monovalentes, l'existence de doublets non Hants sur l'atome d'oxygene du 
groupe carbonyle confere aux derives carbonyles des proprietes basiques impliquees dans de multiples meca- 
nismes. 

Enfin, les derives carbonyles qui possedent au moins un atome d'hydrogene sur l'atome de carbone situe en 
position a du groupe carbonyle (H et CO sont alors portes par le meme atome de carbone d'ou la denomination 
a) possedent aussi un caractere acide. 



Attaques 
nucleophiles 




Reactions d'addition 



Proprietes basiques 



H 



Proprietes acides des atomes 
d'hydrogene en position a 




FlG. 6.4 - Presentation generate de la reactivite des derives carbonyles. 



6.4 Additions nucleophiles sur les derives carbonyles 



6.4.1 Synthese des cyanhydrines 



o 



OH 



Ph 




Ph 



Hydrolyse Ph 




FlG. 6.5 - Synthese de la cyanhydrine de la benzophenone. 
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OH OH 

1 Na + CN " J T 

FlG. 6.6 - Synthese des cyanhydrines a partir des derives carbonyles. 



La formation d'une cyanhydrine peut creer un centre asymetrique. En absence de centre asymetrique pre- 
existant sur les radicaux R 1 ou R 2 , le derive carbonyle initial presente un plan de symetrie et on obtient un 
melange racemique de cyanhydrines enantiomeres. 

II est facile de retransformer une cyanhydrine en derive carbonyle en se placant dans des conditions basiques. 

Remarque La synthese d'une cyanhydrine permet d'ajouter un atome de carbone a une chaine hydroge- 
nocarbonee. Cette synthese a ete abondamment employee en serie ose pour realiser la synthese d'homologues 
superieurs en transformant le groupe nitrile CN en aldehyde (Figure 6.7). 



CN 



CN 



HO- 
H- 
H- 



CHO 



-H 

-OH 

-OH 



CH 2 OH 
D-Arabinose 



Na + CN- 



H- 

HO- 
H- 
H- 



-OH 
-H 
-OH 
-OH 
CH 2 OH 



HO- 
HO- 
H- 
H- 



CHO 



-H 

-H 
-OH 
-OH 
CH 2 OH 



H 2 Pd/BaSO, 



H- 
HO- 
H- 
H- 



-OH 
-H 
-OH 
-OH 



CH 2 OH 
D-Glucose 



HO- 
HO- 
H- 
H- 



CHO 
-H 
-H 
■OH 
■OH 



CH 2 OH 
D-Mannose 



FlG. 6.7 - Homologation en serie oses. 




FlG. 6.8 - Mecanisme de formation des cyanhydrines. Premiere etape : attaque nucleophile de l'anion cyanure sur le 
site electrophile du groupe carbonyle. Cette premiere etape met en evidence la difference de comportement des doubles 
liaisons C = C et C = O. Alors que les alcenes realisaient l'attaque nucleophile dans la premiere etape des additions, les 
derives carbonyles subissent une attaque nucleophile ; Seconde etape : reaction acido-basique avec l'eau. La regeneration 
des derives carbonyles a partir des cyanhydrines s'effectue par un mecanisme inversant les deux etapes precedentes. 



6.4.2 Addition nucleophile des derives organometalliques 

O OH OH 

II 1)PhMgB r> I T 

^^H 2) Hydrolyse Pfr^H + H Ph 

V Y 

Melange racemique 

FlG. 6.9 - Reaction du bromure de phenylmagnesium sur l'ethanal. 



Les derives organomagnesiens et les derives lithiens possedent des proprietes voisines. Les organolithiens 
ont cependant tendance a manifester plus souvent leurs proprietes basiques que les organomagnesiens (dualite 
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OH OH 

1 1 > RM J L 

1 ^R 2 2) Hydrolys'e R^r* + 
M = MgBr ou Li 



FlG. 6.10 - Bilan de la reaction d'addition des organo-magnesiens sur les derives carbonyles. 



nucleophilie/basicite) . Dans le cas de la reactivite sur les derives carbonyles, cette basicite peut parfois etre a 
l'origine de reactions parasites du fait de la labilite des protons en a (voir paragraphe 6.5 de la partie II). 

L'addition d'un organometallique sur un derive carbonyle peut creer un centre asymetrique. En absence 
de centre asymetrique preexistant sur les radicaux R 1 ou R 2 , le derive carbonyle initial presente un plan de 
symetrie et on obtient un melange racemique d'alcools enantiomeres. 




FlG. 6.11 - Mecanisme de la reaction d'addition des organo-magnesiens sur les derives carbonyles. Premiere etape : 
attaque nucleophile de l'organometallique sur le site electrophile du groupe carbonyle ; Seconde etape : reaction acido- 
basique avec l'eau. 



© © 
MgBr + OH 



1/2 MgBr 2 + 1/2 Mg(OH) 2 



FlG. 6.12 - Les sels formes au cours de l'hydrolyse dependent de la nature du metal et des conditions operatoires. Dans 
le cas des sels de magnesium, on admet qu'il se forme ultimement un melange d'hydroxyde de magnesium et d'halogenure 
de magnesium. Dans le cas des derives lithiens, il se forme de l'hydroxyde de lithium (LiOH). 



6.4.3 Reduction des derives carbonyles par les hydrures mixtes 



o 



OH 



1) LiAIH 4 /Et 2 

2) Hydrolyse 



+ Aluminates de lithium 



FlG. 6.13 - Reduction du benzaldehyde par le tetrahydroaluminure de lithium. 




1) NaBH 4 /EtOH 



OH + Borates de sodium 



2) Hydrolyse 

FlG. 6.14 - Reduction de la cyclohexanone par le tetraborohydrure de sodium. 



La reduction d'un derive carbonyle peut creer un centre asymetrique. En absence de centre asymetrique 
preexistant sur les radicaux R 1 ou R 2 , le derive carbonyle initial presente un plan de symetrie et on obtient un 
melange racemique d'alcools enantiomeres. 
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1) LiAIH 4 /Et 2 
R 2 2) Hydrolyse 



OH OH 



FlG. 6.15 - Bilan de la reduction des derives carbonyles par les hydrures mixtes. L'action des hydrures mixtes tel que 
le tetrahydroaluminure de lithium ou le tetraborohydrure de sodium sur les derives carbonyles fournit des alcools apres 
hydrolyse. 




IS 

R 1 ^R 2 




© 
..^AI(OR) 3 Li 

:o 



4 R 



,i^i'.'R 2 



R + AIH 3 



H 5 ' + 
4 Q V p> - 

H 



#Xp } 



R 2 



• • H 



R + AIH3 



© © 

/AIH3 Li 



R 



Sels d'aluminium 
et de lithium 



FlG. 6.16 - Mecanisme de reduction des derives carbonyles par les hydrures mixtes. Premiere etape : Reaction acide-base 
generalisee sur le site basique du groupe carbonyle. Cette reaction determine une forte activation du caractere electrophile 
de l'atome de carbone du groupe carbonyle, ce qui favorise la deuxieme etape ; Deuxieme et troisieme etapes : Attaque 
nucleophile de l'ion hydrure mixte sur le groupe carbonyle active. L'aluminate forme (RO)AIH^ contient encore trois 
atomes d'hydrogene lies a l'atome d'aluminium qui peuvent a leur tour reduire le groupe carbonyle selon la sequence 
deuxieme/troisieme etape; une mole de L1AIH4 peut ainsi reduire quatre moles de derive carbonyle. De sorte que l'on 
obtient fmalement l'espece {RO)aAI~ Li + ; Ultime etape : Hydrolyse de l'aluminate (RO)aAI~ Li + . 



Remarques 

- L'ion hydrure H~ (tel qu'on le trouve dans l'hydrure de sodium NaH par exemple) presente un caractere 
uniquement basique et deprotone les derives carbonyles possedant un atome d'hydrogene labile en position 
a. C'est le caractere mixte des hydrures mixtes qui determine leur caractere nucleophile. 

- Les derives carbonyles RCOR! peuvent etre reduits par le zinc metallique en milieu acide pour donner, non 
pas des alccols comme lors de la reduction par des hydrures mixtes, mais les hydrocarbures correspondants 
RC U2R 1 ■ 

6.4.4 Synthese des hydrates et des acetals 



La reaction de synthese des hydrates et des acetals est catalysee par le proton. 

Lors de la synthese des acetals, on observe la formation d'hemiacetal intermediaire (Figure 6.19). 
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[H + ] 

H 2 » 



.OH 

I""., 



OH 
Hydrate 
0- 



o- 

Acetal 

FlG. 6.17 - Hydratation de la cyclopropanone et acetalisation de la propanone par l'ethane-l,2-diol. 
R1 [HI - 0R 



)=0 + 2ROH ^ + H 2° 

r2 OR 

R 1 et R 2 = H ou radical hydrogenocarbone 



FlG. 6.18 - Bilan de la synthese des hydrates et des acetals. 

.OH 



R 1 ///,V" 



OR 

FlG. 6.19 - Structure des hemiacetals. 

Re marques 

1. Les constantes d'equilibre de formation d'hydrate et d'acetal sont generalement faibles (Figure 6.20). 



OH 

O + H 2 ""^\ K(eau, 25°C) = 10- ; 

H \_ 



H "OH 

OEt 

O + 2 EtOH = "'^\ + H 2 K(eau, 25°C) = 1,25 10" 2 
H H OEt 

FlG. 6.20 - Exemples de constantes thermodynamiques associees a des reactions d'hydratation ou d'acetalisation. 

Pour obtenir un rendement satisfaisant de formation d'acetal, il est preferable : 

- d'utiliser un acide "sec" tel que HCl gazeux, ou l'acide para-toluenesulfonique (Figure 6.21), 

/~Vs0 3 H 




FlG. 6.21 - L'acide para-toluene sulfonique. 

- d'eliminer l'eau formee (principe de moderation de Le Chatelier). 

2. II en est de meme quant a la formation des hemiacetals. Une exception notable est l'hemiacetalisation des 
oses, favorisee par son caractere intramoleculaire (Figure 6.22). 

3. Les acetals sont de bons groupements protecteurs des derives carbonyles en milieu neutre ou en milieu 
basique (Figure 6.23). lis sont a la fois faciles a mettre en place et a retirer, et chimiquement inertes vis-a-vis 
de nombreux reactifs (bases, oxydants, organometalliques,. . .) qui reagissent sur les derives carbonyles. 
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iCHO 




CH 2 OH 
D-Glucose 

Forme ouverte 




H a-D-Glucose 



OH p-D-Glucose 



Formes cycliques hemiacetaliques 
de type pyranose 



FlG. 6.22 - Hemiacetalisation du glucose. Dans les conditions d'equilibre en solution aqueuse, on observe environ 40% 
d'a-D-glucose, 60% de /3-D-glucose et moins de 0,01% de forme ouverte. 



OEt 



O O 



cr *o 



o 




[H + ] 



OEt AIUH4 



OH [H + ] 



OEt 




+ H ? 



FlG. 6.23 — Exemple de sequence impliquant l'utilisation d'un acetal comme groupe protecteur. 

8-/ — ^ 



5+ 

s=o- 



H + 



ire 

H 



5'+ 5 '_ H 




;-\ &+■ a) 



R 



-OH 



-OH 



R 



-OH + H 



:o; 



R 

Hydrate (R = H) 
Hemiacetal (R * H) 



© 



FlG. 6.24 - Mecanisme de formation des hydrates et hemiacetals. Premiere etape : Activation du caractere electrophile 
du derive carbonyle par protonation de l'atome d'oxygene ; Deuxieme etape : Attaque nucleophile de l'alcool sur le derive 
carbonyle protone ; Troisieme etape : Deprotonation de l'hemiacetal. 



6.4.5 Synthese des imines 

La synthese est catalysee par le proton. L'optimum de la catalyse acide se produit aux pH neutres (maximiser 
la concentration en protons tout en evitant une trop forte protonation de l'amine). 
Les imines presentent une isomerie Z/E. 

Les imines jouent un role biologique important (metabolisme des acides amines, mecanismes de la vision). 
Le mecanisme de synthese des imines est tres voisin de celui de la synthese des acetals avec lequel il partage 
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H 



\ ©/V 0R 
H5+ h— p:J 



S'-\ 



-OR 



©/ ^ 0R 

r— o: 

H 



-OR 



+ HoO 



,© 



8'+ ®o; 8'- 
{J R 



R 

Acetal 



FlG. 6.25 - Mecanisme de formation de l'acetal. Premiere etape : Protonation de l'hemiacetal ; Deuxieme etape : 
Substitution nucleophile de l'alcool sur l'hemiacetal protone (SN2 le plus souvent ; il existe cependant des situations ou 
cette etape est une SN1) ; Troisieme etape : Deprotonation de l'acetal. 




PhNHp 



[H + ] 




H 2 



FlG. 6.26 — Formation d'imine par reaction entre la cyclohexanone et l'aniline. 



R 1 



)=0 + RNH 2 



[H + ] 



R 2 



R 



)=N + H 2 
R 2 V 



R 1 et R 2 = H ou radical hydrogenocarbone 
FlG. 6.27 — La synthese des imines implique une reaction entre une amine primaire et un derive carbonyle. 



l'essentiel des etapes. L 'etape au cours de laquelle se manifeste la difference de reactivite entre les amines et les 
al cools est la cinquieme etape : une elimination intramoleculaire est preferee dans le cas des amines, alors que 
c'est une substitution nucleophile qui se produit avec les alcools. 

6.5 Reactions dues a la mobilite de protons portes par un atome de 
carbone en a du groupe carbonyle 

6.5.1 Formation des enols et enolates 

La mobilite des protons en a du groupe carbonyle est a l'origine de la tautomeric ceto-enolique dont le bilan 
correspond a une migration 1,3 du proton avec basculement de la double liaison. 1 

Dans le cas le plus general, quatre isomeres peuvent etre formes au cours de Penolisation. Leurs proportions 
relatives dependent des conditions operatoires utilisees lors de la synthese. A Pequilibre thermodynamique, 
les proportions dependent des stabilites relatives des differents enols qu'il est possible de former. Les regies 
gouvernant leurs stabilites sont les memes que celles qui s'appliquent aux alcenes. 



Remarque Les constantes d'equilibre de reaction d'enolisation dependent fortement de la structure des mo- 
lecules concernees et impliquent differents facteurs de stabilisation de la forme enolique tels que la formation de 
liaisons hydrogene, ou Paromaticite (Figure 6.31). 

L'enolisation peut etre catalysee par les acides et les bases. 

'On appelle positions a, f) et 7 les positions situees respectivement a une, deux et trois liaison a d'un groupe fonctionnel. 
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FlG. 6.28 - Mecanisme de formation des imines. Premiere etape : Activation du caractere electrophile du derive carbonyle 
par protonation de l'atome d'oxygene ; Deuxieme etape : Attaque nucleophile de Famine sur le derive carbonyle protone ; 
Troisieme etape : Deprotonation ; Quatrieme etape : Protonation de l'atome d'oxygene ; Cinquieme etape : Elimination 
intramoleculaire d'eau ; Sixieme etape : Deprotonation de l'imine. 




Forme cetonique Forme enolique 

FlG. 6.29 - Tautomeric ceto-enolique de la cyclohexanone. Dans le cas present, tres peu d'enol est forme (vide infra). 



R 1 




FlG. 6.30 - Tautomeries ceto-enoliques des derives carbonyles possedant des atomes d'hydrogene en position a du 
groupe carbonyle. 

6.5.2 Alkylation des enolates 

Les enolates formes par deprotonation des derives carbonyles peuvent reagir en tant que nucleophiles, en 
particulier par substitution nucleophile sur des derives halogenes (voir paragraphe 2.1.4 de la partie II). 

Remarque Dans le cas general, on peut avoir des protons en a de part et d'autre du groupe carbonyle. 
Par ailleurs, l'anion enolate est ambident ; il peut reagir en tant que nucleophile a la fois par l'atome de 
carbone a ou par l'atome d'oxygene puisque la charge est partiellement portee par les deux sites (voir formes 
mesomeres) . Le controle de la regioselectivite peut neanmoins etre realise par un choix approprie des conditions 
operatoires (Figure 6.36). En controle cinetique, on obtient Penolate qui se forme le plus vite (on n'attend pas 
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FlG. 6.31 - Tautomeries ceto-enoliques de la propanone, de la pentane-2,4-dione et du phenol. 




H H 



FlG. 6.32 - Mecanisme d'enolisation en catalyse acide. Premiere etape : Protonation du derive carbonyle; Seconde 
etape : Elimination d'un proton. 




FlG. 6.33 - Mecanisme d'enolisation en catalyse basique (la base est notee B ; OH~ par exemple). Premiere etape : 
Deprotonation du derive carbonyle. II est possible d'ecrire deux formes mesomeres representatives pour le derive carbonyle 
deprotonne. Cette caracteristique explique la labilite des protons situes en a du groupe carbonyle. Ainsi, alors qu'il faut 
des organolithiens pour realiser la deprotonation de la liaison C — H dans les hydrocarbures, il est possible d'utiliser des 
bases moins fortes telles que des alcoolates, voire l'ion hydroxyle pour realiser la deprotonation des derives carbonyles ; 
Seconde etape : Protonation de l'anion. 




FlG. 6.34 - Alkylation de la cyclohexanone par le bromure d'allyle. 



que Pequilibre soit atteint pour arreter le deroulement de revolution du systeme) ; Palkylation s'effectue sur le 
site le moins encombre, plus facile d'acces. En controle thermodynamique, on attend que Pequilibre soit atteint 
et on obtient ainsi Penolate le plus stable, c'est-a-dire celui dont Pune des deux formes mesomeres possede la 
double liaison C = C la plus substitute ; Palkylation s'effectue sur le site le plus substitue. 
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R 1 " 

R 2 




BH + + X" 



FlG. 6.35 - Bilan de l'alkylation d'un derive carbonyle par un derive halogene. 
Q 

Mel Mel 






Controle \ / Controle 

cinetique thermodynamique 



FlG. 6.36 - Effets d'orientation lors de l'alkylation de la 2-methylcyclohexanone par l'iodure de methyle. 



6.5.3 Additions nucleophiles des enols et enolates sur les derives carbonyles 

II s'agit d'une categorie de reactions extremement importantes pour creer des liaisons C — C, tout aussi bien 
en chimie preparative qu'en biologie. 




75% 



79% 



90% 



O v ^ 

FlG. 6.37 - Exemples de reactions d'aldolisation, de cetolisation et de crotonisation. 




FlG. 6.38 - Bilan des reactions d'aldolisation/cetolisation et de crotonisation. 

Ces reactions permettent d'acceder a des especes chimiques bifonctionnelles. Lorsque le derive carbonyle 
est un aldehyde (R 1 = H), la reaction s'appelle une aldolisation, et l'adduit forme un aldol. Lorsque le derive 
carbonyle est une cetone (R 1 = radical hydrogenocarbone) , la reaction s'appelle une cetolisation, et l'adduit 
forme un cetol. 

Dans de nombreuses situations, les aldols et les cetols formes se deshydratent pour fournir les derives car- 
bonyles a, /?-ethyleniques correspondants. Ces reactions sont appelees crotonisations. Elles sont realisees en 
presence de quantites catalytiques d'acide ou de base. 

Les reactions d'aldolisation, de cetolisation et de crotonisation posent de redoutables problemes de regio- et 
de stereoselectivite. 
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II est possible de realiser des aldolisations et des cetolisations croisees impliquant le couplage de deux derives 
carbonyles distincts C\ et Ca- Dans le cas le plus general, on peut former quatre produits de couplage dans ces 
conditions (C\ + Ci, C\ + C2, Ci + C\, C2 + C2). Quoique les aldehydes soient plus reactifs que les cetones ce 
qui determine une certaine selectivity, il s'agit de conditions operatoires determinant le plus souvent l'obtention 
de melanges. On reserve le plus souvent ces reactions croisees aux cas ou l'un des deux derives carbonyles n'est 
pas enolisable (PhCHO par exemple ; Figure 6.39). 




FlG. 6.39 - Exemple de reaction d'aldolisation croisee. 
Aldolisation et cetolisation peuvent etre catalysees par les acides et les bases (Figures 6.40 et 6.41). 




Aldol ou cetol 



FlG. 6.40 - Catalyse basique. Premiere etape : Deprotonation du derive carbonyle ; Deuxieme etape : Attaque nucleophile 
de l'enolate sur le derive carbonyle ; Troisieme etape : Reaction acido-basique. 




FlG. 6.41 - Catalyse acide. Premiere etape : Protonation du derive carbonyle; Deuxieme etape : Elimination d'un 
proton ; Troisieme etape : Attaque nucleophile de l'enol sur l'enol protone ; Quatrieme etape : Deprotonation de l'adduit. 
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FlG. 6.42 - Catalyse basique. Premiere etape : Reaction acido-basique ; Deuxieme etape : Elimination intramoleculaire 
du groupe hydroxyle ; Troisieme etape : Regeneration de la base. 




FlG. 6.43 - Catalyse acide. Premiere etape : Protonation de l'adduit ; Seconde etape : Elimination intramoleculaire 
d'eau et regeneration du proton. 



Chapitre 7 

Les fonctions trivalentes 



7.1 Definitions 

Les fonctions trivalentes representent la famille des acides carboxyliques et de leurs derives. 



R 1 R 1 R 

h° ^° H 

H— O R 2 — O R 2 — N 

Acides carboxyliques Esters carboxyliques \ji 

Amides 

TT 

CI o o 

Chlorures d'acyle Anhydrides d'acides 



FlG. 7.1 - Les fonctions trivalentes. 



La plupart d'entre elles obeissent a la structure generique du groupe carboxyle : ou X designe un atome ou 
un groupe d'atomes possedant un fort pouvoir inductif attracteur. 

R 

>° 

X 

FlG. 7.2 - Structure generique de la majorite des fonctions trivalentes. On distingue trois categories d'amides en 
specifiant, tout comme pour la classification des amines, le nombre d'atomes d'hydrogene lies a l'atome d'azote. L'amide 
est primaire lorsque R 1 = R 2 = H, secondaire lorsque seul l'un des radicaux R 1 ou R 2 est un atome d'hydrogene, et 
tertiaire lorsque les deux radicaux R 1 et R 2 sont distincts d'un atome d'hydrogene. 



II existe une autre fonction trivalente, les nitriles, d'interet essentiellement synthetique. 



R — =N 

Nitrile 



FlG. 7.3 - Structure generique des nitriles. 



Les acides carboxyliques, les esters carboxyliques et les amides sont abondamment representees dans la 
nature. En revanche, les chlorures d'acyle et les anhydrides d'acide sont des molecules d'interet synthetique 
dans lesquelles le groupe carboxyle est particulierement reactif. Du point de vue biochimique, il existe de 
nombreux derives possedant un role d'activation similaire vis-a-vis des attaques nucleophiles. 
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7.2 Proprietes physiques 

Tout comme dans les alcenes et les derives carbonyles, l'environnement de l'atome de carbone de la fonction 
carboxyle est dans un environnement trigonal. 

Environnement plan 

X 

FlG. 7.4 - L'environnement geometrique de l'atome de carbone dans les fonctions trivalentes. 

Tout comme dans les derives carbonyles, la liaison C = O est tres polarisee, en particulier le nuage n, 
fortement polarisable. 

Les derives carboxyles sont des molecules organiques polaires. Les temperatures de changement d'etat des 
fonctions trivalentes sont souvent les plus elevees dans Pensemble des molecules organiques monofonctionnelles de 
masse moleculaire comparable. Cette caracteristique resulte du caractere dipolaire marque du groupe carboxyle 
qui determine de fortes interaction de type van der Waals, mais aussi de la possibilite de former des liaisons 
hydrogene de haute energie (Figure 7.5). Les liaisons hydrogene entre groupes amide secondaire jouent un r6le 

5+ . . g_ 

; H _ . 

:0— H :0. 

5+ ' S - 

FlG. 7.5 — Dimere d'acide carboxylique maintenu par deux liaisons hydrogene. 
essentiel dans le maintien de la structure secondaire des proteines. 

7.3 Presentation generale de la reactivite des derives carboxyles 

La reactivite du groupe carboxyle, gouvernee par la polarisation de la double liaison C = O, presente de 
nombreux traits communs avec celle des derives carbonyles ; les mecanismes debutent le plus souvent par une 
addition nucleophile sur l'atome de carbone du groupe carboxyle. Du fait du caractere mesomere donneur du 
groupe X (Figure 7.6), porteur d'au moins un doublet non liant, les derives carboxyles sont toutefois moins 
reactifs que les derives carbonyles vis-a-vis des attaques nucleophiles. Par ailleurs, ce caractere est a l'origine 
de la faible reactivite des amides parmi les derives carboxyles, l'azote etant l'atome le moins electronegatif des 
groupes X lies au groupe carbonyle C = O. II explique aussi la forte reactivite des chlorures d'acyle, dans 
lesquels la resonance est moins favorisee (electronegativite elevee et nature des orbitales contenant les doublets 
non Hants). 




FlG. 7.6 - Illustration du caractere mesomere donneur du groupe X. 

La presence d'un groupement partant X (trait commun avec les fonctions monovalentes) porte par l'atome 
de carbone du groupe carboxyle determine le plus souvent une seconde etape au cours de laquelle le groupe X est 
elimine (Figure 7.7). La reactivite du groupe carboxyle est ainsi dominee par des sequences addition/substitution. 
Tout comme avec les derives carbonyles, l'existence de doublets non Hants sur l'atome d'oxygene du groupe 
carboxyle confere aux derives carboxyles des proprietes basiques impliquees dans de multiples mecanismes. 

Enfin, les derives carboxyles qui possedent au moins un atome d'hydrogene en position a possedent un 
caractere acide, tout comme les derives carbonyles. 
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VP 3 



+ X 



FlG. 7.7 - Illustration du caractere partant du groupe X. 



Attaques 
nucleophiles 




Reactions d'addition 



Proprietes basiques 



Proprietes acides des atomes 
d'hydrogene en position a 

FlG. 7.8 - Presentation generate de la reactivite des derives carboxyles. 



7.4 Proprietes acido-basiques des derives carboxyles 

7.4.1 Proprietes acides des acides carboxyliques 

Parmi les fonctions trivalentes, seule la fonction acide carboxylique presente des proprietes acides signifiantes. 
Le pK a des acides carboxyliques en solution aqueuse a 298 K est d'environ 4-5. Cette acidite, considerablement 



\ n 
•o— H 



H© + 



R \D- 

:o.3 



■o 



© 



FlG. 7.9 - Reaction de dissociation d'un acide carboxylique. 

plus grande que celle des alcools (le pK a des alcools est d'environ 16-18), s'explique par la meilleure stabilisation 
de l'ion carboxylate, a la fois du fait de l'effet inductif (R donneur, destabilisant pour les alcools, et le groupe 
carbonyle C = O, attracteur pour les acides carboxyliques), et de l'effet mesomere present uniquement dans 
l'ion carboxylate. 

Remarque Les ions carboxylates charges sont plus solubles en solution aqueuse que les acides carboxyliques 
correspondants. 

7.4.2 Proprietes basiques des amides 

La presence d'un doublet non liant sur l'atome d'azote des amides est a l'origine de proprietes basiques 
associees a la reaction representee sur la Figure 7.10. Contrairement aux amines, le doublet non liant de l'atome 



R 2 



H© + 



R 1 — N 



>r°- : 



R 1 — N 



®\2 



R 2 ' R z 

FlG. 7.10 - Reaction de protonation de l'atome d'azote d'une amide. 



d'azote des amides est conjugue au groupe carbonyle. La stabilisation correspondante determine a la fois la 
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planarite du systeme electronique conjugue de la liaison amide, ainsi que la tres faible basicite de cette fonction 
(pK a de l'amide protonee = -1). En realite, la protonation s'effectue preferentiellement sur l'atome d'oxygene 
de la fonction amide; l'acide conjugue est en effet stabilise par mesomerie (Figure 7.11). 



\Ck® 

--0 



R 



N 5 V Ri-N^^H 



H© + 



r 1 — n: 



R z 



FlG. 7.11 - Reaction de protonation de l'atome d'oxygene d'une amide. 

7.5 Additions nucleophiles sur les derives carboxyles 
7.5.1 Reactions d'esterification/hydrolyse en milieu acide 



Ph 



[H + ] ph OMe 

MeOH ~- Nt^ 

O O 
Etat initial 0,6 mole 0,1 mole mole 



+ H 2 
mole 



Etat final 



0,075 mole 
Rendement = 75% 



FlG. 7.12 - Esterification de l'acide benzoi'que par le methanol. 

L'esterification implique la reaction d'un acide avec un alcool donnant un ester et se produisant avec elimina- 
tion d'eau (et inversement dans le cas de l'hydrolyse). Elles sont catalysees par les acides. Les transformations 
associees sont generalement lentes et incompletes. Pour effectuer l'esterification, l'exces d'un reactif (le plus 
souvent l'alcool), ou Pelimination de l'eau produite permettent toutefois d'obtenir des rendements satisfaisants. 




FlG. 7.13 - Esterification des acides carboxyliques. Les asterisques precisent les sites d'introduction des atomes d'oxygene 
ls O (vide infra). 

Le marquage de l'alcool par Poxygene 18 0, associe a une analyse par spectrometrie de masse, permettent de 
demontrer que l'atome d'oxygene appartenant a l'alcool se retrouve finalement dans la molecule d'ester, et non 
dans la molecule d'eau. 

Esterification et hydrolyse en milieu acide s'effectuent selon des mecanismes identiques, lus en sens inverse 
(Figure 7.14). 

7.5.2 Hydrolyse des amides et des nitriles en milieu acide 

L'hydrolyse en milieu acide des amides et des nitriles fournit elle-aussi les acides carboxyliques correspon- 
dants. 

Ces hydrolyses suivent un mecanisme voisin de l'hydrolyse des esters (Figures 7.16 et 7.17). 
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FlG. 7.14 - Mecanisme d'esterification des acides carboxyliques. Premiere etape : protonation de l'atome d'oxygene 
appartenant a la double liaison ; Deuxieme etape : attaque nucleophile de l'alcool sur le carbocation forme ; Troisieme 
etape : deprotonation ; Quatrieme etape : protonation ; Cinquieme etape : elimination intramoleculaire d'eau ; Sixieme 
etape : deprotonation. 



Ph. ,NH 2 [H + ] Ph. .OH 

Y + H2 ° — Y + NHs 

o o 



[H + ] Ph. .OH 
Ph — =N + 2H 2 + NH 



Y 

o 



13 



FlG. 7.15 - Hydrolyse de la benzamide et du benzonitrile en milieu acide. L'ammoniac forme se protone dans les 
conditions acides utilisees. 
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FlG. 7.16 - Mecanisme d'hydrolyse des amides. II n'est pas facile de former une amide par reaction directe d'un 
acide carboxylique avec une amine du fait de la reaction acido-basique aboutissant a la formation d'un carboxylate 
d'ammonium. II est cependant parfois possible d'observer cette reaction a l'etat solide. 
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FlG. 7.17 - Mecanisme d'hydrolyse des nitriles en amides. Selon les conditions operatoires, l'hydrolyse peut se poursuivre 
suivant le mecanisme decrit a la Figure precedente. 



Universite Pierre et Marie Curie, LC 204, Document d'accompagnement de chimie organique II (2005), L. Jullien 



81 



7.5.3 Hydrolyse des esters et des amides en milieu basique 




H35C17 o 



\ / 



o 



+ OH- 



OH + 3 C 17 H 35 COO- 
Stearate 




FlG. 7.18 - Saponification du triester stearique du glycerol et de l'acetanilide. 
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FlG. 7.19 - Bilan de l'hydrolyse des esters et des amides en milieu basique. 

Dans le cas des esters (Z = O), la saponification est l'hydrolyse realisee en milieu basique. Compte tenu de 
Pacidite des acides carboxyliques, la saponification est totale. Elle fournit les carboxylates qui possedent une 
activite detergente lorsque le radical hydrogenocarbone de la chaine est suffisament long (synthese industrielle : 
obtention des savons par hydrolyse des triglycerydes). 

Comme dans le cas de la reaction d'esterification, les etudes de marquage isotopique ont permis de demontrer 
que Palcool emporte avec lui l'atome d'oxygene lie au groupe R 2 de Pester. 

Dans le cas des amides (Z = NH ou NR), l'hydrolyse est elle-aussi totale pour les mgmes raisons que la 
saponification. Elle est cependant plus difficile a realiser ; les amides sont beaucoup moins reactives que les esters 
vis-a-vis des attaques nucleophiles. 
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FlG. 7.20 - Mecanisme de l'hydrolyse des esters et des amides en milieu basique. Premiere etape : attaque nucleophile 
de l'ion hydroxyde sur Tester ou l'amide ; Deuxieme etape : elimination de l'ion alcoolate ou amidure ; Troisieme etape : 
reaction acido-basique (eventuellement mediee par le solvant). 



7.5.4 Reaction de transesteriflcation en milieu acide 



II s'agit de la reaction d'un ester avec un alcool donnant un autre ester avec elimination d'alcool. Elle est 
catalysee par les acides. L'exces d'alcool reactif est generalement utilise pour obtenir une conversion complete. 
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FlG. 7.21 - Transesterification du benzoate de methyle par l'ethanol. 
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FlG. 7.22 - Bilan des transesterifications d'esters carboxyliques en milieu acide. 



Le mecanisme est similaire a celui de l'hydrolyse des esters carboxyliques en milieu acide (Figure 7.23). 
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FlG. 7.23 - Mecanisme des transesterifications d'esters carboxyliques en milieu acide. Premiere etape : protonation de 
l'atome d'oxygene appartenant a la double liaison ; Deuxieme etape : attaque nucleophile de l'alcool sur le carbocation 
forme ; Troisieme etape : deprotonation ; Quatrieme etape : protonation ; Cinquieme etape : elimination intramoleculaire 
d'alcool ; Sixieme etape : deprotonation. 



7.5.5 Transesterification des esters en milieu basique 

II s'agit du meme type de bilan que lors de la saponification des esters (Figure 7.25). II est necessaire de 
travailler dans des conditions anhydres arm d'eviter la saponification. 
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FlG. 7.24 - Transesterification du benzoate de methyle par l'ion ethylate. 
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FlG. 7.25 - Bilan des transesterifications d'esters carboxyliques en milieu basique. 
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FlG. 7.26 - Mecanisme des transesterifications d'esters carboxyliques en milieu basique. Premiere etape : attaque 
nucleophile de l'ion alcoolate sur Tester ; Deuxieme etape : elimination de l'ion alcoolate. 

7.5.6 Reaction des alcools et des amines avec les chlorures d'acyle et les anhy- 
drides d'acides 
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FlG. 7.27 - Acylation du groupe phenol d'une coumarine et de l'aniline par le chlorure d'acetyle. 
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FlG. 7.28 - Bilan de la reaction des alcools et des amines avec les chlorures d'acyle et les anhydrides d'acides. 

La reaction des alcools (Z = O) ou des amines primaires et secondaires (Z = NH ou NR) avec les chlorures 
d'acyle (X = CI) et les anhydrides d'acides (X = OCOR 3 ) permet d'effectuer des conversions rapides et 
quantitatives menant respectivement a des esters et a des amides (Figures 7.27 et 7.28). Les ions chlorure 
et carboxylate sont a la fois plus attracteurs, done activants vis-a-vis des attaques nucleophiles, et meilleurs 
nucleofuges que les alcoolates. Les chlorures d'acyle et les anhydrides d'acides sont ainsi plus reactifs que les 
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esters carboxyliques. 

Remarque A partir des acides carboxyliques, les chlorures d'acyle sont prepares a l'aide d'un agent chloru- 
rant tel que le chlorure de thionyle et les anhydrides d'acide par utilisation d'un reactif deshydratant tel que 
l'anhydride phosphorique. 

RCOOH + SOCI 2 *■ RCOCI + S0 2 + HCI 

12 RCOOH + P 4 O 10 »- 6 RCOOCOR+ 4 H 3 P0 4 

FlG. 7.29 - Preparation des chlorures d'acyle et des anhydrides d'acides. 




FlG. 7.30 - Mecanisme de la reaction des alcools et des amines avec les chlorures d'acyle et les anhydrides d'acides. 
Premiere etape : attaque nucleophile de l'alcool ou de Famine sur le chlorure d'acyle ou l'anhydride d'acide ; Deuxieme 
etape : elimination de l'ion halogenure ou carboxylate ; Troisieme etape : deprotonation. 



Remarque On ajoute souvent une amine tertiaire telle que la pyridine pour realiser ces transformations 
(Figure 7.31). 




FlG. 7.31 - Les amines tertiaires catalyseurs nucleophiles et bases. La pyridine joue ici un double role : i) elle realise une 
catalyse nucleophile par formation d'un acylpyridinium intermediate plus reactif que le reactif initial RCOX. Premiere 
etape : attaque nucleophile de la pyridine sur le chlorure d'acyle ou l'anhydride d'acide ; Deuxieme etape : elimination 
de l'ion halogenure ou carboxylate avec formation de l'acylpyridinium. Elle piege aussi l'acide forme lors de la reaction. 
Ce role est essentiel dans le cas des reactions impliquant des amines. En son absence, une partie importante (jusqu'a la 
moitie!) de l'amine ne reagit pas avec le derive carboxyle mais reagit avec l'acide forme. 
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7.5.7 Attaque des organo-magnesiens sur les esters carboxyliques 

O OH 
1) 2 PhMgBr 



OH 
\"Ph 



Me OMe 2) Hydrolyse ' Vh 
FlG. 7.32 - Reaction du bromure de phenyle magnesium sur l'acetate de methyle. 



O OH 
1) 2 R 3 MgBr 

R 1/ XDR 2 2) Hydrolyse R 1 ^^ 
FlG. 7.33 - L'action des organo-magnesiens sur les esters carboxyliques permet d'acceder a des alcools tertiaires. 
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FlG. 7.34 - Mecanisme de reaction des organo-magnesiens sur les esters carboxyliques. Premiere etape : attaque nu- 
cleophile de l'organometallique sur le site electrophile du groupe carboxyle ; Deuxieme etape : elimination de l'alcoolate. 
L'attaque nucleophile de la seconde molecule d'organometallique sur la cetone formee, plus reactive que Tester initial, 
s'effectue ensuite selon le mecanisme vu au paragraphe 6.4.2 de la partie II. 



Remarque Les organo-magnesiens reagissent de facon similaire avec le dioxyde de carbone pour donner des 
acides carboxyliques (Figures 7.35 et 7.36). 

O OH 
H 1) RMgBr 

II 2) Hydrolyse R^X) 

FlG. 7.35 - L'action des organo-magnesiens sur le dioxyde de carbone permet d'acceder aux acides carboxyliques. 
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R O . R O . 



FlG. 7.36 - Mecanisme de reaction des organo-magnesiens sur le dioxyde de carbone. Premiere etape : attaque nucleophile 
de l'organometallique sur le site electrophile du dioxyde de carbone ; Deuxieme etape : reaction acido-basique. 
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OH 



0Me 1)LiAIH 4 /Et 2 
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MeOH 



Aluminates de lithium 



FlG. 7.37 - Reduction du benzoate de methyle par le tetrahydroaluminure de lithium. 
O OH 
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1) LiAIH 4 /Et 2 
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R 1^VH + 
H H 



R 2 OH 



FlG. 7.38 - Au bilan, la reaction des esters carboxyliques avec le tetrahydroaluminure de lithium fournit des alcools 
primaires apres hydrolyse. 

7.5.8 Reduction des esters carboxyliques par le tetrahydroaluminure de lithium 

Le mecanisme de la reduction des esters carboxyliques par le tetrahydroaluminure de lithium permet de 
rencontrer un exemple de catalyse par un acide de Lewis autre que le proton (Figures 7.37, 7.38 et 7.39). 
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FlG. 7.39 - Mecanisme de la reduction des esters carboxyliques par le tetrahydroaluminure de lithium. Premiere etape : 
Reaction acide-base generalisee sur le site basique du groupe carbonyle ; Deuxieme etape : Attaque nucleophile de l'ion 
hydrure mixte sur le groupe carbonyle active ; Troisieme etape : elimination de l'alcoolate. La reduction de l'aldehyde 
forme s'effectue ensuite selon le mecanisme vu au paragraphe 6.4.3 de la partie II. 



7.5.9 Reduction des amides par le tetrahydroaluminure de lithium 

Le mecanisme de la reduction des amides par le tetrahydroaluminure de lithium presente des traits communs 
avec celle des esters carboxyliques. On obtient intermediairement une imine. Celle-ci est stable dans les conditions 
anhydres utilisees lors de la reduction et c'est done elle qui subit la seconde etape de reduction aboutissant a la 
formation d'un amidure (Figure 7.42). 

7.6 Reactions impliquant la mobilite d'atomes d'hydrogene portes en 
position a du groupe carbonyle 

Tout comme les derives carbonyles, les derives carboxyles possedant au moins un atome d'hydrogene en 
position a du groupe carbonyle sont significativement acides. C'est en particulier le cas des esters carboxy- 
liques (Figure 7.43). 
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FlG. 7.40 - Reduction de la benzamide par le tetrahydroaluminure de lithium. 

O NR 2 R 3 
1) LiAlrVEtgO 

R 1 ^^NR 2 R 3 2) Hydrolyse R 1 ^^' H H 
FlG. 7.41 - Au bilan, la reaction des amides avec le tetrahydroaluminure de lithium fournit des amines apres hydrolyse. 
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FlG. 7.42 - Mecanisme de la reduction des amides par le tetrahydroaluminure de lithium. 
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FlG. 7.43 - Les protons situes en position a du groupe carbonyle sont acides. 



7.6.1 Reactions impliquant la mobilite d'un atome d'hydrogene en a du carboxyle 

II s'agit d'une categorie de reactions fortement apparentees aux reactions d'aldolisation/cetolisation des 
derives carbonyles. La reaction d'un ester carboxylique sur lui-meme fournit un ceto-ester. 

Cette reaction de condensation (condensation de Claisen, encore appelee condensation de Dieckmann lors- 
qu'elle aboutit a la formation d'un cycle) est souvent employee pour creer des liaisons carbone-carbone. 

Dans les conditions de reaction employees, on obtient la base conjuguee du ceto-ester a Tissue de la trans- 
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XOOEt 
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COOEt + 2 BOH 



R 2 
2 >=0 
R 1 



COOEt 

FlG. 7.44 - Reaction de cyclisation de l'adipate d'ethyle. 

R 1 




R 2 




'0>r 



+ R 2 OH + BH 
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FlG. 7.45 - Reaction de condensation entre molecules d'ester carboxylique en milieu basique. 



formation. Elle est en effet fortement stabilises par effet mesomere de sorte que le pK a des cetoesters, environ 
egal a 11, est plus faible que celui des alcools par exemple (Figure 7.46). La condensation de Claisen necessite 



R 1 R 1 R 1 




FlG. 7.46 - Formes mesomeres de la base conjuguee d'un ceto-ester. 
ainsi une quantite stoechiometrique de base, contrairement aux reactions de cetolisation/acetalisation. 




FlG. 7.47 - Mecanisme de la reaction de condensation entre molecules d'esters carboxyliques en milieu basique. Premiere 
etape : deprotonation de l'ester carboxylique ; Deuxieme etape : attaque nucleophile de l'enolate sur Tester carboxylique ; 
Troisieme etape : elimination intramoleculaire de l'alcoolate ; Quatrieme etape : reaction acido-basique (eventuellement 
mediee par le solvant). 
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7.6.2 Decarboxylation des acides carboxyliques 



Dans certains acides, il est possible d'observer des reactions de decarboxylation, tant en milieu acide qu'en 
milieu basique. 



HO. 



OH [H + ], A HO 
*~ C0 2 + 



o o 



HO 
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O 

FlG. 7.48 - Decarboxylation de l'acide ethyl-malonique en milieu acide et d'un ceto-ester en milieu basique. 



R 2 




+ co 2 



FlG. 7.49 - L'etape clef du mecanisme de la decarboxylation d'un acide carboxylique est l'elimination du dioxyde de 
carbone dont le degagement provoque un deplacement d'equilibre. En milieu acide, la formation d'une liaison hydrogene 
intramoleculaire facilite l'elimination. En milieu basique, c'est la stabilisation de l'anion resultant de l'elimination qui 
favorise la decarboxylation. 
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FlG. 7.50 - En milieu basique, les decarboxylations peuvent se produire des que l'anion resultant de l'elimination 
intramoleculaire de dioxyde de carbone est fortement stabilise. 



Annexe A 



Raisonner a l'aide de diagrammes 
d'energie en chimie organique 

En chimie organique, on utilise tres souvent des diagrammes d'energie lorsqu'il s'agit d'evaluer 1'infiuence 
de facteurs experimentaux sur les aspects thermodynamique et cinetique d'une reaction. 

A.l Notion de diagramme d'energie 

Toute reaction chimique est assimilable a une redistribution d'electrons entre les noyaux des atomes impliques 
dans la reaction. Dans un mecanisme SN2 par exemple (Figure A.l), le doublet non liant initialement localise 
sur le nucleophile Y ~ est responsable de la formation de la liaison Y — C, les deux electrons de la liaison C — X se 
retrouve finalement porte comme doublet non liant par le nucleofuge X~ . Cette reorganisation est associee a des 
changements de geometrie qui provoquent des distorsions moleculaires : une barriere d'activation est associee 
au passage des reactifs aux produits (et vice versa). Lorsque la reaction a lieu dans un solvant, il y a lieu de 
tenir compte de la reorganisation du cortege de solvatation qui intervient lors de la reaction chimique : reactifs 
et produits ne sont pas en effet solvates de la meme maniere. 

o R 40. & 2 ..0 

y: + KW c — x: - - y — r + :x: 

\ jf/ 8'+ • • \ 

\- ^r3 8'- R3 

FlG. A.l - Le mecanisme SN2 de substitution nucleophile sur un derive halogene. 

Considerons l'ensemble des atomes impliques dans la reaction chimique. Dans le cas de la SN2, il s'agit des 
atomes du derive halogene, du nucleophile et des molecules de solvant impliquees dans le cortege de solvatation. 
Les etats 7?.="Reactifs" (RX, Y~, n molecules de solvant) et 7 ? ="Produits" (RY, X~, n molecules de solvant) 
constituent deux minimas locaux d'energie libre vis-a-vis des deformations moleculaires. Toute distorsion des 
etats 1Z et V les eloigne de leurs minima CR^ et CR^ en introduisant le mode de deformation implique dans 
la reaction chimique consideree, appele coordonnee reactionnelle et note CR. En premiere approximation, on 
peut considerer que la reponse de chacun de ces etats vis-a-vis d'un certain type de distorsion (elongation de 
liaison, rotation autour d'une liaison,. . .) est analogue a celle d'un ressort etire : elle varie comme le carre de la 
distance a l'equilibre. 1 On peut ainsi ecrire l'enthalpie libre standard de l'etat des reactifs comme G^(Ci?) = 
kn(CR — CR^) 2 et celui des l'etat des produits comme Gp(CR) = k-p(CR — CR^!) 2 . Au cours de la reaction 
chimique, l'enthalpie libre standard des atomes impliques dans la reaction augmente tout d'abord de l'etat 
des reactifs de coordonnees (CR'^,G ( ^ q ) vers un maximum qui correspond a l'intersection des deux paraboles 
precedentes G°(CR) : on atteint ainsi l'etat de transition de coordonnees (Ci?^,G '^). La variation d'enthalpie 
libre standard s'identifie ici a l'enthalpie libre standard d'activation de la reaction A r G '^. La reorganisation 
des atomes se poursuit ensuite et Ton redescent vers l'etat des produits de coordonnees (CR e p ,G^p eq ) (Figure 
A. 2). 

1 L'energie potentielle E p d'un ressort est egale a kAx 2 ou k designe la constante de raideur et Ai l'allongement du ressort. 
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FlG. A. 2 - Diagramme d'energie libre associe a la realisation d'une substitution nucleophile selon un mecanisme SN2. 

A. 2 Application a l'influence de parametres sur la competition SN1/SN2 

Les diagrammes du type represents sur la figure A. 2 permettent de retrouver facilement certains resultats 
vus dans le paragraphe 2.1.4. 

La figure A. 3 analyse l'influence du nucleofuge dans le cas des substitutions nucleophiles obeissant a des me- 
canismes SN1 et SN2. Dans les deux cas, on constate que la stabilisation de X~ diminue la barriere d'activation : 
la reaction est d'autant plus rapide que X~ est meilleur nucleofuge. 




FlG. A. 3 - Influence de la stabilisation du nucleofuge sur la cinetique d'une substitution nucleophile obeissant a un 
mecanisme SN1 (a) ou SN2 (b). Les etats 1Z sont identiques en a et en b (RX, Y~ , n molecules de solvant). En revanche, 
l'etat produit V est distinct dans les deux situations envisagees. L'etape cinetiquement determinante est la formation 
du carbocation lors d'une SN1 ; 7 3 =(jR + ,X~, Y~ , n molecules de solvant). II est haut en energie (un carbocation est 
instable) et la constante de raideur k-p est faible (l'encombrement sterique est faible en environnement trigonal de sorte 
que l'energie ne varie pas beaucoup avec une deformation moleculaire amenant a adopter une geometrie tetraedrique). 
Dans le cas de la SN2, V=(RY, X~ , n molecules de solvant). Cet etat est plus bas en energie que dans la situation de la 
SN1. La constante de raideur k-p est en revanche plus grande que dans le cas precedent (l'encombrement sterique est plus 
important en environnement tetraedrique de sorte que l'energie varie plus avec une deformation moleculaire amenant a 
adopter une geometrie bipyramide trigonale). 

Ce meme type de diagramme permet d'analyser l'influence de l'encombrement sterique. L'encombrement 
sterique ralentit les reactions de substitution nucleophile par l'augmentation de la hauteur des barrieres d'acti- 
vation. On constate par ailleurs que la SN1 devient favorisee vis-a-vis de la SN2 lorsque l'encombrement sterique 
autour de l'atome de carbone porteur de l'atome d'halogene X est tres important (cas des derives halogenes 
tertiaires) (figure A. 4). 
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FlG. A. 4 — Influence de l'encombrement sterique sur la cinetique et la nature du mecanisme d'une substitution nucleo- 
phile. Pour simplifier, on suppose ici que l'encombrement sterique n'affecte que les produits ; le raisonnement complet 
mene au meme resultat. L'augmentation de l'encombrement sterique destabilise les produits d'autant plus que la conges- 
tion sterique y est importante. La destabilisation est ainsi plus importante dans le cas de la SN2 (b ; environnement 
tetraedrique dans RY) que dans celui de la SN1 (a; environnement trigonal dans le carbocation R + ). De meme, l'aug- 
mentation de la constante de raideur k-p du fait de l'augmentation de l'encombrement sterique est plus importante dans 
le cas de la SN2 que dans celui de la SN1. On constate ainsi qu'il existe un seuil d'encombrement sterique au dela duquel 
l'enthalpie libre d'activation de la SN1 est plus faible que celle de la SN2. 



Annexe B 

Complement au chapitre 2 : Ouverture 
des epoxydes 

Les ether-oxydes, de formule generale ROR', sont des especes chimiques structuralement apparentees aux 
fonctions monovalentes (Figure B.l). 

^ Q v 

Ether diethylique Tetrahydrofurane Oxyde d'ethylene 

FlG. B.l Exemples d'ether-oxydes. 

Les ether-oxydes sont cependant generalement peu reactifs (en absence de catalyse acide, faibles caracteres 
nucleophile et electrophile comme les alcools, en revanche pas de proton acide). Cette relative inertie determine 
leur utilisation en tant que solvants en chimie organique (ether diethylique ou tetrahydrofurane par exemple). 

Dans la famille des ether-oxydes, les epoxydes, tels que l'oxyde d'ethylene, presentent une forte reactivite 
vis-a-vis des reactifs nucleophiles, liee a la tension du cycle a trois centres qui le definit. Cette caracteristique en 
fait d'importants intermediaries de synthese. On illustre ici leur reactivite au travers de l'ouverture du cycle par 
l'eau, en milieu acide ou en milieu basique. Cette ouverture en milieu basique est representative des reactions 
des epoxydes avec d'autres nucleophiles tels que des organometalliques (on obtient alors un alcool). 

B.l Ouverture des epoxydes en milieu acide 

FlG. B.2 - Bilan de l'ouverture des epoxydes en milieu acide. 

La transformation est realisee en presence d'une quantite catalytique d'acide. On observe experimentalement 
que la reaction d'ouverture des epoxydes en milieu acide est stereoselective ; le groupe hydroxyle rentre a Poppose 
de l'atome d'oxygene du cycle epoxyde. 

Le mecanisme est semblable a celui de la deshydratation intermoleculaire des alcools pour donner des ether- 
oxydes, les etapes etant suivies en sens inverse. 
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FlG. B.3 - Mecanisme de l'ouverture des epoxydes en milieu acide. Premiere etape : Protonation de l'ether-oxyde ; 
Deuxieme etape : Substitution nucleophile de l'eau sur l'ether-oxyde protone. Mecanisme SN2. Etape cinetiquement 
determinante ; Troisieme etape : Deprotonation de l'alcool. 

Remarque L'attaque de l'eau peut survenir sur chacun des deux atonies de carbone du cycle de l'epoxyde 
lors de la deuxieme etape. Dans le cas le plus general, les proportions relatives des deux stereoisomeres formes 
sont differentes du fait des environnements distincts. 

B.2 Ouverture des epoxydes en milieu basique 

O [OH] H \ / \ , 0H 

FlG. B.4 - Bilan de l'ouverture des epoxydes en milieu basique. 

La transformation est realisee en presence d'une quantite catalytique de base. Comme en milieu acide, 
on observe experimentalement que l'ouverture des epoxydes en milieu basique est stereoselective ; le groupe 
hydroxyle rentre a l'oppose de l'atome d'oxygene du cycle epoxyde. 

Le mecanisme implique deux etapes. L'etape essentielle est une substitution nucleophile SN2. 
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FlG. B.5 - Mecanisme de l'ouverture des epoxydes en milieu basique. Premiere etape : Substitution nucleophile de l'ion 
hydroxyde sur l'epoxyde. Mecanisme SN2. Etape cinetiquement determinante ; Seconde etape : Reaction acido-basique. 
Protonation de l'alcoolate et regeneration de l'ion hydroxyde. 

Remarque La-encore, l'attaque de l'eau peut survenir sur chacun des deux atomes de carbone du cycle de 
l'epoxyde lors de la premiere etape. Dans le cas le plus general, les proportions relatives des deux regioisomeres 
formes sont differentes. 



